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OZET

ISOPROTERENOL iLE KALP YETMEZLiGi OLUSTURULMUS
RATLARDACOMPOUND 21VE VALSARTANIN KORUYUCU ETKIiLERININ
INCELENMESI

Amac: Isoproterenol ile in vivo kalp yetmezligi gelistirilmis ratlarda ilk non
peptit yapida ve spesifik AT2 reseptor agonisti olan compound 21 in kardiyak hasardan
koruyucu etkilerini arastirmak ve ATI1 reseptor antagonisti olan valsartan ile
karsilastirmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada tahmini agirliklart 250-400 g olan 56 adet
Wistar-Albino irki erkek rat kullanilmistir. Her biri 7 adet olan 8 gruba ayrilmistir. Grup
1 (SHAM grubu) e herhangi bir ilag uygulanmadi. Grup 2 (ISO) 180 mg/kg dozunda
isoproterenol s.c. 24 saat araliklarla iki doz uygulandi. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 e
sirastyla valsartan(30 mg/kg per oral) ,Compound 21 (0.03 mg/kg intraperitoneal) ve
Valsartan + Compound 21 kombinasyonu 30 giin boyunca verildi. Grup 6, Grup 7 ve
Grup 8’¢ ise sirasiyla Valsartan, Compound 21 ve Valsartan + Compound 21
kombinasyonu ayni uygulama sekli, siiresi ve dozunda uygulanip deneyin 29. ve 30.
giiniinde isoproterenol (180 mg/kg sc) verildi. Deneyin baslangicinda ve sonunda ratlara
transtorasik ekokardiyografi yapildi. Deney sonlandirilmadan 6nce karotid artere takilan
kaniille kan basinci, kalp hizi, EKG degisiklikleri kaydedildi. Ratlarin kalp dokusundan
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Calismamizda Compound 21’in kalp yetmezliginden koruyucu etkisi
valsartana tistiin bulundu. Ekokardiyografik ve biyokimyasal degerlendirme sonuglarina
gore Compound 21 ve Valsartan kalp yetmezliginden koruyucu etki gosterdi.
Histopatolojik bulgularda ise Compound 21 ve Valsartan + Compound 21 kombine
tedavisi sadece valsartan uygulamasina gore kalp yetmezligi gelisimini istatiksel olarak
daha fazla azaltt1.

Sonu¢: Bu sonuglar, Ang II’ nin AT1 ve AT2 reseptorleri iizerinden kalp
yetmezliginde o©nemli bir rol oynadigim1 desteklemektedir. Valsartanin AT1
reseptorlerine  antagonist, compound 21°’in AT2 reseptorlerine agonist etki

mekanizmalar1 kalbi AII’nin zararh etkilerinden korumustur.

Anahtar kelimeler: Anjiotensin 2, compound 21, kalp yetmezligi, valsartan



ABSTRACT
REVIEW OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF COMPOUND 21 AND

VALSARTAN IN ISO-INDUCED HEART FAILURE IN RATS
Aim: The study aimed to research the protective effects of Compound 21, the
first specific non-peptide AT 2 receptor agonist, from cardiac injury in the rats with
isoproterenol-induced heart failure in vivo and compare it with valsartan, AT 1 receptor

antagonist.

Materials and Method: In this study, 56 Wistar albino race male rats (estimated
body weights250 to 400 g) were used. They were divided into 8 groups of 7. Group 1
(SHAM group) was not given any drug while Group 2 (ISO group) was injected with
two doses of Isoproterenol (180 mg/kg s.c) at intervals of 24 hours. Group 3, Group 4,
and Group 5 were administered with Valsartan (30 mg/kg per oral), C21 (0.03 mg/kg
intraperitoneal), and the combination of Valsartan and C21 for 30 days respectively.
Group 6, Group 7, and Group 8 were subjected to the same administration mode,
duration and dose and in the 29" and 30" day of the experiment, isoproterenol (180
mg/kg s.c) was given. Transthoracic echocardiography was performed in the rats at the
beginning and end of the experiment. The blood pressure, heart rate, and EKG
alterations were monitored via the carotid artery cannula before ending the experiment.
The histopathological and biochemical measurements were made on the cardiac tissue

of the rats.

Findings: In our study, the protective effect of C21 from heart failure is found to
be superior than that of Valsartan. According to the echocardiographic and biochemical
measurement results, C21 and Valsartan showed the protective effect from heart failure.
In the histopathological findings, the treatment with C21 and the combination of
Valsartan and C21 statistically reduced the heart failure progression more than the

administration of Valsartan alone did.

Result: These results support the hypothesis that Ang Il plays a key factor in
heart failure via AT 1 and AT 2 receptors. The mechanisms of antagonist action of
Valsartan at AT 1 receptors and of agonist action of C21 at AT 2 receptors protect the
heart from the harmful effects of All.

Keywords: Angiotensin Il, compound 21 (C21), heart failure (HF), valsartan
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KISALTMALAR LiSTESI

All : Anjiotensin 11

ACE : Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

ACEI : Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri
AST : Aspartat amino transferaz

AF - Atriyal fibrilasyon

AMI . Akut miyokard infarktiisii

ANP . A-tipi natritiretik peptid

ARB : Anjiotensin reseptor blokeri

AT1 : Anjiyotensin |1 tip 1

AT2 . Anjiyotensin 11 tip 2

ATI1R : Anjiyotensin II tip 1 reseptorii

AT2R : Anjiyotensin |1 tip 2 reseptorii

BNP . B- tipi natritiretik peptid

C21 : Compound 21

CAT . Katalaz

CGMP : Siklik guanozin mono fosfat

CK : Kreatin kinaz

CRT : Kardiyak resenkronizasyon tedavisi

Cx43 : Konneksin 43

DEF-KY : Diistik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
DM : Diabetes mellitus

E/A : Erken (E) ve gec atrial (A) ventrikiiler dolum velositesi
EDT . E deselerasyon zamani
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vii



EKG:
EPA
FDA
FS
GPCR
GSH
GSH-Px
GSSH
GST
HT
ICD
ISO
IVS
LP.
LV.
KAH
KB
KEF-KY
KH
KKY
KY
LBBB
LVEF
LVES
LVIDd

LVIDs

: Elektrokardiyografi

: Eikosapentaenoik asit

: Food Drug Administration

: Fraksiyonel kisalma

: G-protein bagli reseptor

: Glutatyon

: Glutatyon peroksidaz

: Glutatyon distilfit

: Glutatyon S-Transferaz

: Hipertansiyon

: Implante edilebilir kardiyoverter defibrilator
: Isoproterenol

: Interventrikiiler septum

: Intraperitoneal

. Intravendz
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: Kan basinci
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi (KY), tan1 ve tedavisinde gelismeler olmasina karsin, yash
popiilasyonun ve koroner arter hastaliindan iyilesen hasta sayisinin artmasi
sebebiyle giin gectikgce artan Onemli bir kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

kaynagidir (1).

Eriskinlerde en sik goriilen 6lim ve hastaneye yatis nedenlerinden biri olup
giderek global bir epidemi haline gelmektedir. Halen diinyada yaklasik 26 milyon
eriskin KY ile yasamaktadir. HAPPY c¢alismasinda iilkemizde mutlak erigkin KY

prevalansi %2.9 olarak bulunmustur (2).

Akut kalp yetmezligi giiniimiizde 65 yas iistii eriskinlerde hastaneye yatiglarin en
sik sebebini olusturmaktadir. Toplumun yasinin artmasi, akut koroner sendrom geciren
hastalarda sag kalimin iyilesmesi ve diger hastaliklara bagli mortalitenin azalmasi
sonucu Kalp yetmezligi insidans1 ve kalp yetmezligi olan hastalarin tedavi maliyeti
giderek artmaktadir (3).

Kalp yetersizligi tedavisindeki gelismelere ragmen, giiniimiizde prognozu hala
cok kotidiir. Kalp yetersizligi tanis1 alan tiim hastalarin yaris1 5 yil igerisinde ve
ilerlemis kalp yetersizligi olan hastalarin yarisindan fazlasi ise 1 yil igerisinde

kaybedilmektedir (4).

Isoproterenol (ISO) sentetik, non selektif beta-adrenoseptor olup pozitif inotrop
ve kronotrop etkilidir. ISO yillardir siganlarda kalp yetmezligi modelini olugturmak i¢in
kullanilmigtir.  Bu  sigan  modelinin  kardiyak patofizyolojik ve morfolojik
degisiklikleriyle insan kalp yetmezligi karsilastirilabilir. ISO endojen antioksidan defans
siteminde azalma, kalp kasi hiicrelerinde disfonksiyon ve lipid peroksidasyonu yoluyla
kardiyak hasara yol acar (5).

Renin anjiotensin sistemi (RAS) nin konjestif kalp yetmezligi (KKY), sistemik
hipertansiyon ve miyokart infarktiisii patofizyolojisinde Onemli rol oynadigi
gosterilmistir(6). Bu sistemin asil, aktif mediatorii anjiotensin 2’ dir. Endotel ve diiz kas
hiicreleri tizerindeki direkt etkileri araciligiyla vaskiiler tonus ve sivi elektrolit dengesini
diizenler bdylece kardiyovaskiiler sistem homeostazina 6nemli bir katki saglar (7).

Anjiotensin II’nin adrenal bezler, bobrek, beyin, hipofiz bezi, damar diiz kaslar ve



sempatik sinir sistemi gibi genis spektrumlu bir doku hedefi vardir (8). AT1 ve AT2
olmak tizere iki farkli reseptor alt tipi tanimlanmistir. Su ana kadar yapilmis ¢alismalar
Anjiotensin II’nin kardiyovaskiiler sistemde pek ¢ok etkisinin AT1 reseptorii iizerinden
gerceklestigini gostermektedir (9). Kardiyomiyositler lizerinde hem AT1 hem de AT2
reseptorleri bulunmaktadir. Eriskin yasamda AT2 reseptdr yogunlugu azalir ancak
kardiyak hipertrofi, miyokard infarktiisii, kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi
gibi patolojik durumlarda bu reseptér sayisinda belirgin artis olmaktadir(10).AT2
reseptOriiniin  etkinlesmesinin, antiinflamatuar, antiproliferatif, antihipertrofik, anti-
fibrotik, proapoptotik ve vazodilatator yanitlar trettigi gosterilmistir. AT2 reseptor
agonistleri peptid (CGP42112A) ve non peptit (Compound 21) yapida goriilmektedir.
Wan ve ark. ilk non peptit selektif AT2 reseptor agonisti compound 21’1 (C21)
tanimlamiglardir (11).Arastirmacilara in vitro ve in vivo sartlarda uyar1 imkani veren bu
bilesik AT2 reseptdr calismalarina biiyilk bir ivme kazandirmistir. C21 ile AT2
reseptoriiniin direkt uyarimi antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmalarla kardiyak
fonksiyonu diizeltir (12). C21’in aksonlarin uzamalarini indiikledigi, mitojen aktive
edici protein kinazlari (MAPK) uyardigi, siganlarda duodenal mukus alkalizasyonunu
artirdigi ve spontan hipertansif si¢anlarda (SHS) ortalama arteriyel kan basincini
azalttig1 gosterilmistir(13).

Valsartan; kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA evre 2-4) morbidite ve
mortaliteyi azaltan, yasam kalitesini artiran en yaygin kullanilan anjiotensin reseptor
blokeridir. Kronik hipertansiyon ve miyokart infarktiisii iliskili kardiyak ve vaskiiler
remodellingi inhibe eder. Valsartan, AIl aracili oksidatif stresi AT1 reseptor blokaji
yaparak indirekt, antioksidan etkisi sayesinde de direkt olarak kalbi oksidatif hasardan
korumaktadir (5).

Bu calismada antiinflamatuar, antiapopitotik ve antioksidatif mekanizmalarla
yararli etkisini gosteren C21’inisoproterenol ile olusturulmus kardiyotoksisite 6zellikle
kalp yetmezligi {izerinde koruyucu etkisinin arastirilmasi ve kalp yetmezligi
tedavisindeki yeri oOnceki c¢aligmalarda gosterilmis valsartan ile karsilagtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Tanim

Kalp yetmezligi, kalpteki yapisal veya islevsel bozukluk sonucu kalp debisinde
azalma ve/veya dinlenme yada yiiklenme sirasinda kalp basinglarinda ylikselme
olusturan, hastalarda tipik belirtilerin (nefes darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik
gibi) ve bazen beraberinde eslik eden bulgularin (artmis jligliler ven basinci, akcigerde
krepitasyon ve periferik 6dem gibi) goriilebildigi klinik bir sendromdur. Klinik belirtiler
ortaya ¢ikmadan Once, hastalarda KY oOnciisii olabilen asemptomatik yapisal ya da
islevsel kardiyak anormallikler (sistolik ya da diyastolik sol ventrikiil islev bozuklugu)
izlenebilir. Etken kardiyak nedenin ortaya ¢ikarilmasi KY’nin tanist agisindan
onemlidir. Bu genellikle sistolik ve / veya diyastolik ventrikiiler disfonksiyona neden
olan bir miyokard anormalligidir (14).

KY belirtilerinin ¢ogu ayirt ettirici degildir, bu ylizden smurli tanisal deger
tasirlar(15). KY’i tanimlamak i¢in kullanilan temel terminoloji tarihseldir ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (EF) dl¢iimiine dayanir. EF atim hacminin (diyastol
sonu hacimden sistol sonu hacmin ¢ikarilmasi) diyastol sonu hacmine bdliinmesi ile
elde edilir (14). KY, normal sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu (SOVEF) (EF >%50),
korunmus (KEF-KY) hastalardan, diisik SOVEF’li (EF<%40) (DEF-KY) hastalara dek
genis bir hasta yelpazesini barindirir. SOVEF’si %40-49 arasinda olan ‘gri alan’daki
hastalar, orta diizey ejeksiyon fraksiyonlu (ODEF-KY) olarak tanimlanir. Kalp
yetmezligi olan hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna dayali ayrimi altta yatan

farkli etyoloji, demografi, komorbidite ve tedavilere yanit agisindan énemlidir (16).

KEF-KY tanisinda; oncelikle kronik akciger hastaligit ve anemi gibi KY
belirtilerine yol acabilecek kalp-disi olasi nedenler dislanmalidir. Bu hastalarin siklikla
kalpleri biiyimemistir ve ¢ogunda sol ventrikiil duvar kalinliklari ile sol atriyum
boyutlart artmistir. Cogunda, diyastolik islev bozuklugunun (bu nedenle ‘diyastolik KY”

terimi dogmustur) kanitlar1 bulunur (17).



Tablo 2.1. Kalp yetersizliginin siniflamasi ve tanimi

Korunmus (KEF-KY),orta diizey (ODEF-KY) ve diisiik (DEF-KY) ejeksiyon

fraksiyonlu kalp yetersizliginin tanim

KY tipi DEF-KY ODEF-KY KEF-KY
Belirtiler + Bulgular Belirtiler + Bulgular Belirtiler + Bulgular
SoVEF <%40 SoVEF %40-49 SoVEF >%50
~ _ 1.Natritiretik peptit 1.Natriiiretik peptit
= diizeylerinde yiikselme; diizeylerinde yiikselme;
- 2.En az bir ek kriter: 2.En az bir ek kriter:
5 alliskili yapisal kalp a.lliskili yapisal kalp
i hastalig1 (Sol ventrikiil hastalig1 (Sol ventrikiil
E hipertrofisi velya da hipertrofisi ve/ya da
N Sol atrial genisleme), Sol atrial genisleme),
b.Diyastolik islev b.Diyastolik islev
bozuklugu bozuklugu

2.1.2. Kalp Yetersizligi Gelisim Siireci

Kalp yetmezligi terimi hasta tedavi sonrasi asemptomatik olsa da New York
Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel siniflamasina gore derecelendirilen semptomatik
bir sendrom olarak tanimlanmistir. Tipik KY belirti ve bulgularini hicbir zaman
sergilememis olan bir hasta, “asemptomatik sol ventrikiil Sistolik islev bozuklugu” (ya
da altta yatan kardiyak anomali) ile tanimlanmaktadir. Bir siiredir KY olan hastalar
siklikla ‘kronik KY’ olarak tanimlanir. Belirti ve bulgular1 tedavi ile en az bir aydir
kontrol altinda olan hastalar icin ‘kararli’ (stabil) terimi kullanilmaktadir. Eger
kronik kararli KY’ de akut semptomlar gelisirse, hasta ‘dekompanse’ olarak
tanimlanabilir ve bu durum hastaneye basvuruyu gerektirecek sekilde ‘akut KY’ olarak
gelisebilir(18). Yeni (‘de novo’) KY, Ornegin akut miyokart enfarktiisiiniin sonucu
olarak akut bir sekilde ya da bilinmeyen bir siliredir asemptomatik kardiyak islev
bozuklugu olan bir kiside subakut tarzda karsimiza cikabilir ve klinik tablo devam
edebilecegi gibi, iyileserek hasta ‘kompanse’ hale de gelebilir. Hastalarin belirti ve
bulgulart gerilese de, altta yatan kardiyak islev bozuklugu diizelmeyebilir, bu durumda
hastalar tekrarlayan ’dekompansasyon‘ igin risk altina girerler. Nadiren KY tamamen
iyilesebilecek bir nedene bagli (&rn. akut viral miyoperikardit) gelisebilir. Ozellikle
‘idiyopatik’ dilate kardiyomiyopati hastalarinda, hastaligin seyrini degistiren modern
tedavilerle (anjiyotensin doniistiirlici enzim (ACE) inhibitorii, beta-bloker ve
mineralokortikoid reseptor antagonisti (MRA)) sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda
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tam ya da tama yakin iyilesme saglanabilir. ‘Konjestif KY” terimi, konjesyonun (su
ve tuz tutulumu) kanitlar1 bulunan akut ya da kronik KY’yi tanimlamaktadir. Bu
terimlerin ¢ogu veya tiimii, hastaligin evresine goére aym hasta icin farkli zamanlarda

kullanilabilmektedir(14).

Tablo 2.2.New York Kalp Cemiyeti islevsel siniflamasi ve spesifik aktivite skalasi

Fiziksel aktivite kisithhgr olmayan |Hasta > 7 METS gerektiren
sSinif | hastalardir. Yiuksek duzeyde egzersizle | aktiviteleri yapabilir.

semptomlar ortaya cikmaktadir. Basketbol, 5 mph yirame

Fiziksel aktivite acisindan  hafif | Hasta > 5 METS gerektiren

sSinif ll kisithhdi olan hastalardir. Orta diizeyde | aktiviteleri yapabilir.
eqzersizle semptomlar ortaya | Dans, bahce isi, cinsel akfivite, 4
cikmaktadir. mph yuarime

Fiziksel aktivite acisindan belirgin | Hasta > 2 METS enerji gerektiren
sinif il derecede kisitlanmis olan hastalardir. | aktiviteleri yapabilir.
Hafif dizeyde egzersizle semptomlar | Dus alma ve giyinebilme, basit ev

ortaya cikmaktadir. isleri ve 2,5 mph ylrime

Kalp yetersizligi semptomlan dinlenme | Hasta =2 2 METS gerektiren

sinif IV sirasinda da mevcuttur. aktiviteleri yapamaz._

METS: metabolik equivalents,
mph: miles per hour

2.1.3. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Kalp yetmezligi, olduk¢a yaygin bir hastalik olup sikligi yasla birlikte
artmaktadir. Genel niifustaki prevalanst % 0.3-2 arasindadir (19).50-60 yas aras1 grupta
sikligi %]1-2 iken, 75 yas iizerinde %10’a ulasmaktadir. Tiim kalp yetersizliklerinin
ortalama %380’1 65 yas ve iizerindeki kisilerde goriilmektedir. Framingham g¢alismasina
gore; 50-59 yas arasi her 1000 erkekte 3, 1000 kadinda 2, 80-89 yas arast her 1000
erkekte 27, 1000 kadinda 22 hastada kalp yetmezligi saptanmistir ve kadin/erkek orani
1/3 olarak bulunmustur (20).

KY’nin etiyolojisi iilkeden iilkeye degisiklik gosterebilmektedir. Gelismis

tilkelerde koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon, az gelismis lilkelerde ise romatizmal



kapak hastaligi, enfeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sik rastlanan nedenler
arasinda sayilabilir(21). KEF-KY, DEF-KY’ye gore daha farkli etiyolojik ve
epidemiyolojik  goriiniim  sergilemektedir (22). KEF-KY’li hastalar, DEF-KY
hastalarina gore daha yash, siklikla kadin cinsiyette ve genellikle daha obez hastalardir.
Bu grup hastada koroner kalp hastaligina daha az, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyona
(AF) ise daha sik rastlanmaktadir. KEF-KY hastalarinin prognozu DEF-KY hastalarina
gore daha iyidir (23).

Kalp yetmezligi etyolojisinin belirlenmesi, hastaligin tedavisi ve prognozu
acisindan onemli bilgiler saglayacagindan son derece Onemlidir. Kalp yetmezligi,
iskemik, infektif, inflamatuar, immiin, endokrin, metabolik, genetik ve neoplastik
nedenlere bagh, ya da kalbin yetersiz gelisiminden veya gebelik kaynakli olabilir.
Kronik KY, miyokardiyal disfonksiyon, aritmi, kapak hastaliklari, perikart hastaliklar
veya aritmiye bagli olabilir. Akut sol KY’nin en yaygin sebebi akut miyokart
infarktiisiidiir (AMI). Hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) olasilikla pek
cok olguda katkida bulunan etmenler olsa da, koroner arter hastalifi (KAH) sistolik KY
olgularinin yaklasik ticte ikisinden sorumludur(22).

Tablo 2.3. Kalp yetmezligi etyolojisi

S1k (%695) Nadir (%05)

Iskemik kalp hastaliklar1 (%640) | Miyokardit. HTV ve diger enfektif hastaliklar

Kardiyomiyopatiler (%32) Bag dokusu hastaliklan
Valviiler (%012) Amiloidoz ve diger infiltratif hastaliklar
Hipertansiyon (%11) Aritmiler

Endokrin sebepler

Toksik sebepler

Bobrek hastaliklan

Konjenital kalp hastaliklart Digerleri.
Digerleri.




2.1.4. Fizyopatoloji

Kalbin pompalama yetenegini etkileyen baslica faktorler; kontraktilite, afterload

ve kalp atim hizidur.

1. Kontraktilite: Kas liflerinin kasilma kuvvet ve hizidir. Kalbe gelen kan
miktarinin artmasi ile kalbin hacmi artinca kalp kasi gerilir ve sag atriyum duvarinin
gerilmesi kalp hizin1 dogrudan %10-20 artirarak, dakikada pompalanan kan miktarini
artirir. Onyiik, diyastol sonu hacmin artmasiyla kalbin atim hacmi ve kasilma giicii
artar. Sonug olarak fizyolojik sinirlar icerisinde, venlerde normalden fazla miktarda kan
birikmesine izin vermeyecek sekilde, kalp kendine gelen kanin tamamini pompalar. Bu
duruma Frank-Starling mekanizmasi denir. Ancak bu mekanizma ilerleyen KY’ de
yetersiz kalir. Duvar geriliminin artmas: kontraktilitenin azalmasina yol agar. Kalbin
maksimum atim hacmi Once efor esnasinda sonra da istirahatte azalir. Kalp debisini
saglamak i¢in gereken diyastol sonu basing, yetersizlik agirlastik¢a artar. DEF-KY’ de
sol ventrikiil diyastol sonu hacmi artmasina ragmen ejeksiyon fraksiyonu azalir. KEF-
KY’de ise sol ventrikiill dolumunda azalma olup ejeksiyon fraksiyonu normal

degerlerdedir yani kalp atim hacmi ve debisi azalmistir.

2. Afterload (Ard yiik): Maksimum sistolik ventrikiil duvar gerilimi olup
ventrikiil kasilmasia karsi gelisen diren¢ olarak tanimlanir. Kan basincina (KB)

baghdir. Ard yiik artarsa kalp atim hacmi azalir.

3. Kalp frekansi (Kronotropi) : Kalp hizi, kontraktilitesi ve duvar gerilimi
miyokardiyal oksijen tiiketiminin {i¢ major belirleyicisidir. Yetersizlikteki kalbin
metabolik gereksinimi, diisitk kalp hizinda c¢alisan normal bir ventrikiil ile

karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksektir.

2.1.5. Kalp yetersizligindeki kompansatuvar mekanizmalar

Kalbin pompalama iglevini siirdiirebilmesini saglayan baslica kompansasyon
mekanizmalar1 sunlardir:  Frank-Starling mekanizmasi, nérohumoral sistemlerin

aktivasyonu, miyokardiyal remodeling (yeniden sekillenme)

Kompansatuvar mekanizmalar sayesinde kalp debisi, kontraktilite, vital

organlara kan akimi artar. Ancak renin anjiyotensin sisteminin bobrek glomeriil ve tiibiil



fonksiyonlart tizerindeki dogrudan ve dolayli etkilerinden kaynaklanan su ve tuz
tutulumu, tasikardi, 6n ve ard yilikte artma, miyokardiyal hipertrofi ve dilatasyon,
periferik vazokonstriiksiyon ve ardyiik artisiyla diyastolik duvar geriliminin artmasi
sonucu miyokard enerji tiikketiminde artma, aritmiler ve ani oliim sikliginda artma,
kalp yetersizligine neden olur (24). Sonug olarak kompansasyon mekanizmalari uzun
donemde olumsuz etkileriyle devamli miyosit kaybi, ventrikiil dilatasyonu, debi
disiikliigii ve sistemik perfiizyon yetersizligi, periferik direncin bozulmast ve kalp
bosluklarinin dolum basinglarinin yilikselmesiyle ortaya ¢ikan konjestif bulgulara,
yasam siiresinde kisalmaya ve egzersiz toleransinda bozulmaya yol agar. Kronik basing
yiiklenmesi 6nce hipertrofi ile kompanse edilir. Ancak dilatasyon eklendiginde
dekompansasyon baslar. Kronik voliim yiiklenmesinde ventrikiil dilatasyonu
hipertrofiden 6nce ortaya ¢ikar. Dilatasyon, ventrikiil diyastol sonu basincinin asiri
artmasii Onler. Bir siire sonra ventrikiil ¢capinin ileri diizeylere ulagsmasi, ayni aort
basinci kargisinda lif kisalmasi igin iiretilmesi gereken duvar gerilimini arttirir (Laplace
kanunu). Volim yiiklenmesi, atim hacmini ve dolayisiyla aort sistolik basincini
arttirtyorsa duvar gerilimi daha da artar ve dilatasyona hipertrofi de eklenir.
Ventrikiiliin dilate olmasi nedeniyle miyokart kiitlesi belirgin olarak artsa da duvar
kalinliginda o©nemli artis olmayabilir. Hipertrofi ventrikiil kompliyansini azaltir,
konjestif belirtileri arttirir. Baglangigta ventrikiil performansini artiran bu fizyopatolojik
stirec zamanla kardiyak performansta azalmaya ve kalp yetersizligi belirtilerinin ortaya
cikmasina neden olur. Her iki tiir yiiklenmede de ventrikiil dilatasyonunun ve
hipertrofisinin  birlikte ~ bulundugu evreler KY” in ilerledigini gosterir. Ard-yiikte
(basing yiiklenmesi) veya Onyiikteki (hacim yiiklenmesi) artiglar ventrikiiliin koniden
kiiresel bir geometriye doniismesine neden olur ve bu ventrikiiler “remodeling”
(yeniden sekillenme)  olarak isimlendirilir. Ventrikiil dilatasyonu ile birlikte
“remodeling” papiller kaslarin pozisyonunda degisiklik, atriyoventrikiiler halkada

genisleme ve kapak yetersizliklerinde artisa neden olur (25).

Sol ventrikiil, karotis siniis ve arkus aortadaki yiliksek basing baro reseptorleri
beyin kardiyoregiilatuar merkezine afferent uyar1 iletmekte ve efferent yollarla
sempatik sinir sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem uyarisi ile periferik
vazokonstriiksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik sistem uyarisi ile renin ve

anjiyotensin II salinimi olmaktadir. Bu da renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini



aktive etmektedir. Anjiyotensin II, vazokontriiksiyona ve adrenal bezden aldosteron
sekresyonuna neden olur. Aldosteron da tiibiiler sodyum reabsorbsiyonuna ve kalp
miyositlerinde “remodeling”e neden olmaktadir. Ayrica supraoptik ve paraventrikiiler

niikleusun sempatik sistemle uyarilmasi ile arginin-vasopressin salgilanmasi artmaktadir
(25).

2.1.6. Semptom ve Bulgular

KY tanisi, 6zellikle erken evrelerde, zor olabilmektedir. Semptomlar siklikla non
spesifiktir veya yoktur. KY belirtilerinin birgogu 6zgiil degildir. KY ile baska sorunlarin
birbirinden ayirt edilmesine yardimci olmaz. KY i¢in daha 6zgiil olan belirtiler (6rn;
ortopne, paroksismal noktiirnal dispne) 6zellikle hafif belirtileri olan hastalarda daha az

siklikta goriliir bu ylizden de duyarlilig: diistiktiir (26).

S1vi retansiyonuna bagli belirti ve bulgular diiiretik tedaviyle hizlica ¢oziiliir.
Yiiksek juguler ven basinci ve kalp tepe vurusunun yer degistirmesi gibi daha spesifik
bulgulart tespit etmek daha da giictiir ve bu ylizden tekrarlanabilirligi daha azdir.
(27). Belirti ve bulgularin saptanmasi ve yorumlanmasi yaslilarda, obez bireylerde ve
kronik akciger hastaligi olanlarda 6zellikle zor olabilir (28,29). KY bulunan daha geng
yastaki hastalarda genellikle etyoloji, klinik tablo ve prognoz yash hastalardakinden
farklidir(30). Ayrintili anamnez mutlaka alinmalhidir. KY iligkili tibbi 6ykiisii (6rn.
kardiyak hasara neden olabilecek potansiyel nedenler)olmayanlarda oldukca nadirken,
ozellikle gecirilmis miyokart infarktiisii gibi uygun bir dykii, uyumlu belirti ve bulgular
olan hastalarda, biiyiik 6l¢iide kalp yetmezligi olasiligini artirir(31).Belirti ve bulgular,
hastanin tedaviye yanitinin gozlenmesinde 6nem tagir. Tedaviye ragmen belirtilerin
devam etmesi genellikle ek tedavilere gereksinim oldugunu gosterirken, belirtilerin

kotiilesmesi ciddi bir durumdur ve hizli tibbi dikkat gerektirir (14).



Tablo 2.4. Kalp Yetersizliginin Belirti ve Bulgulari

Tipik kalp yetersizliginin belirtileri ve bulgular:

Belirtiler Bulgular

Tipik Daha ozgiil

Nefes darlig1 » Ortopne ¢ Paroksismal noktiirnal Jugiiler ven basincinda artig * Hepatojugiiler
dispne * Egzersiz toleransinda azalma ¢ Halsizlik, reflii « Uciincii kalp sesi (gallop ritmi) < Kalp
yorgunluk, egzersiz sonrasi toparlanma siiresinin tepe vurusunun sola kaymasi

uzamasi * Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik Daha az 6zgiil

Gece gelen Oksiiriik » Higilt1 ( wheezing ) Kilo artis1 (>2 kg/hafta) « Kilo kaybi (ileri
sIstahsizlik *» Konfiizyon ( 6zellikle yashlarda) KY’ de) » Doku kaybr (kaseksi) » Kalp

* Depresyon ¢ Carpinti * Bas donmesi ® seslerinde tfiiriim ¢ Periferik 6dem (ayak
Senkop ¢ Bendopne bilegi, sakral, skrotal) » Akcigerlerde

krepitasyon ¢ Akcigerlerde havalanma azligi
ve akciger bazallerinde perkiisyonda matite
alinmasi (plevral efiizyon)  Tagikardi ¢
Diizensiz nabiz ¢ Takipne ¢« Cheyne Stokes
solunumu * Hepatomegali * Asit « Soguk
ekstremite ¢ Oligiiri * Diisiik nabiz basici

2.1.7. Temel Baslangi¢ Incelemeleri

2.1.7.1. Natriiiretik Peptitler, Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi

Natritiretik peptitlerin (NP) plazma konsantrasyonu baglangic testi olarak
kullanilabilir. Normal plazma natritiretik peptit seviyesi olan hastalarda kalp yetmezligi
olasilig1 zayiftir. Akut baslangicli olmayan kalp yetmezliginde normalin iist sinir
BNP(B tipi natriiiretik peptit) i¢in 35 pg/ml ve NT-proBNP (N-terminal pro-BNP) i¢in
125 pg/ml dir. NP diizeyi olglimiiniin, KY tanisin1 koymak i¢in degil, diglamak igin
yapilmasi Onerilir(33). NP diizeylerinin yiikseldigi kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler
olmayan durumlar KY deki artisin yorumlanmasinmi giiclestirebilir. Atriyal fibrilasyon,
yas ve bobrek yetmezligi NP Olglimlerinin yorumlanmasini engelleyen en Onemli
faktorlerdir (34). Ote yandan natriiiretik peptit seviyeleri yasla birlikte artar ve obez
kisilerde diisiik olabilir (35).

Anormal bir elektrokardiyogram KY teshisinde olasilig1 artirir ancak 6zgiilliigi
distiktiir (36). EKG, sinoatriyal hastalik, atriyoventrikiiler blok veya anormal

intraventrikiiler ileti gibi kalp ritmini ve elektriksel iletiyi gdsterir. Bu bulgular tedavi
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ile ilgili kararlar icin de 6nemlidir. (Om. AF igin hiz kontrolii ve antikoagiilasyon,
bradikardi i¢in pacing veya sol dal blogu (LBBB) olan hastalar i¢in kardiyak
resenkronizasyon tedavisi(CRT)). EKG aymi zamanda, sol ventrikiil hipertrofisinin
kanitlarin1 ya da Q dalgalarin1 (canli miyokard kaybina isaret eder) gostererek KY
etyolojisine yonelik bilgi saglayabilir. Tamamen normal bir EKG ile bagvuran hastada
KY olasilig1 diisiiktiir (Duyarlilik% 89). Bu nedenle KY 'yi dislamada EKG nin rutin

kullanimi1 6nerilir(37).

Ekokardiyografi, KY" den siiphelenilen hastalarda tan1 koymak i¢in en yararli, en
yaygin kullanilan testtir. Ekokardiyografi ventrikiiler sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari, duvar kalinligi, kapak fonksiyonu ve pulmoner hipertansiyon hakkinda
bilgi saglar. Bu bilgi tan1 konulmasi ve uygun tedavinin belirlenmesinde onemlidir.
Dikkatli klinik degerlendirme ve belirtilen testlerle saglanan bilgiler, hastalarin cogunda
baslangi¢ tani ve tedavi planina olanak tanir. Diger testler tan1 kesin olarak bilinmiyorsa

gereklidir (38).
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Tablo 2.5. Akut olmayan baslangi¢ gosteren kalp yetersizligine yonelik tani

algoritmasi

Kalp Yetmezliginden siiphelenilen Hasta

!

Olasigin Arastirilmast
1. Klinik 6ykii

KAH o6ykiisii (ME, Revaskiilarizasyon)
Arterial hipertansiyon oykiisii

Kardiyotoksik ilaca/radyosyona maruz kalma
Ditiretik kullanimu

Ortopne/Paraksismal noktiirnal dispne

2. Fizik Muayene

Raller

Bilateral ayak bilegi 6demi

Kalp seslerinde iifiiriim

Jiiguler ven genislemesi

Kalp tepe vurusunun yer degistirmesi/Yay1ilmasi

3. EKG

Tiim anormallikler

>1 mevcut Tiimii mevcut

Klinikte rutin 6lgiilemeyen
natritiretik peptitlerin 6l¢iilmesi

Natritiretik Peptitler

e  NT-proBNP>125 pg/ml Hayir

KY olasilig1 zayif
Bagka taniya yonelin

e BNP>35 pg/ml

\V Evet

Ekokardiyografi Normal

|

KY dogrulaniyorsa (mevcut veriler

dogrultusunda):Etyolojiyi saptayin ve uygun tedaviye
baslayin
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2.1.8. Tedavi

KY'li hastalarda tedavinin amaci, klinik durumu, fonksiyonel kapasiteyi ve
yasam kalitesini iyilestirmek, hastaneye yatisi engellemek ve mortaliteyi azaltmaktir.
Mortalite ve hastaneye basvuru hizlarindaki azalmanin her ikisi de, etkili tedavilerin
KY’ nin ilerleyici kétiillesmesini onleme veya azaltma basarisint yansitmaktadir. Bu
durum, siklikla sol ventrikiilde yeniden sekillenme ve dolasan natritiretikpeptid

konsantrasyonunda azalma ile beraberdir (39).

KY’de tedavi farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlari iceren ¢ok yonlii bir
tedavi olmalidir. Kendine bakim, fiziksel stabiliteyi siirdiirme, tabloyu agirlastiracak
davraniglardan kaginma ve agirlasmaya isaret eden erken semptomlari tanima hedef
olarak tanimlanabilir. Diyet, kilo takibi, fiziksel aktivitelerin diizenlenmesi, hasta ve
yakinlarimin egitimi ile yakin takip farmakolojik olmayan yaklagimlardandir.
Farmakolojik tedavinin amaci, Oncelikle kalp yetmezligini onlemektir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI), beta-blokerler, diiiretikler, digoksin ve
aldosteron antogonistleri kilavuzlarca onerilen kronik KY tedavisinde kullanilan

ilaclardir(40). Ayrica etiyolojik sebeplere gore yaklasim da tedavinin bir pargasidir.

2.1.8.1.Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Olan Semptomatik
Hastalarin Hepsinde Onerilen Tedaviler

2.1.8.1.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérlerinin (ACEQ) , DEF-KY 'li hastalarda
mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir ve tim semptomatik hastalarda
kontraendike olmadikca onerilir. ACET'ler, renin - anjiyotensin - aldosteron sisteminin
yeterli inhibisyonunu saglamak i¢in maksimum tolere edilebilen doza artirilmalidir.
Klinik uygulamada hastalarin ¢ogunun optimal olmayan ACEI dozlar1 aldigina dair
kanit bulunmaktadir (41). ACEI' ler asemptomatik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan hastalarda, KY gelisimi, hastaneye yatma ve 6liim riskini azaltmak i¢in de onerilir.
Bir beta blokerin yanmi sira DEF-KY 'li semptomatik hastalar i¢cin KY nedeniyle

hastaneye yatma ve 6liim riskini azaltmak igin bir ACEI 6nerilir (41).
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2.1.8.1.2. Beta Blokerler

Beta blokerler, ACEI ve ¢ogu durumda bir diiiretik tedavisine ragmen DEF-KY
i semptomatik hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltir, ancak konjestif veya
dekompanse hastalarda test edilmemistir (14). Beta-bloker’lerin ve ACEl'lerin
tamamlayic1 oldugu konusunda fikir birligi vardir ve DEF-KY tanis1 konduktan sonra
birlikte baslanabilir. ACEI baslatilmadan &nce beta bloker tedavisinin baslanmasini
destekleyen hicbir kanit bulunmamaktadir(14). Beta-blokerler klinik olarak stabil olan
hastalarda diisiik dozda baslanmali ve maksimum tolere edilen doza kadar kademeli
olarak titre edilmelidir. Akut KY nedeniyle yatirilan hastalarda beta-blokerler dikkatli
bir sekilde hasta stabilize olduktan sonra baslanmalidir. DEF-KY 'deki tiim 6nemli beta-
bloker ¢aligmalarinin bireysel hasta verileri meta-analizi, atriyal fibrilasyon (AF)" de
olan DEF-KY 'li hasta alt grubunda hastaneye yatis ve mortalitede hicbir fayda
saglamadigin1 gostermistir (42).Bununla birlikte, bu retrospektif bir alt grup analizi
oldugundan ve beta blokerler riski artirmadigi icin, rehber komite kalp ritmine gore ayri
bir 6neri yapmamaya karar vermistir. DEF-KY ve AF'li hastalarda, 6zellikle kalp atis
hiz1 yiiksek olanlarda hiz kontrolinde beta blokerler diisiiniilmelidir. Miyokard
infarktiisii 0ykiisii olan ve asemptomatik LV sistolik disfonksiyonu olan hastalarda beta-

blokerler, 6liim riskini azaltmak igin Onerilir (42).

2.1.8.1.3. Mineralokortikoid / Aldosteron Reseptor Antagonistleri

MRA'lar (spironolakton ve eplerenon), aldosteronu baglayan ve farkh
derecelerde afiniteyle diger steroid hormon (6r. Kortikosteroidler, androjenler)
reseptorlerini bloke eden farmakolojik ajanlardir. Spironolakton veya eplerenon, LVEF
< %35 olan tim semptomatik hastalarda (bir ACEI ve bir beta bloker tedavisine
ragmen) mortaliteyi ve KY’e bagli hastaneye yatis oranini azaltmak igin Onerilir.
Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk bulunan hastalarda ve serum potasyum seviyesi 5.0
mmol/L olanlarda MRA kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Serum potasyum
diizeyleri ve renal fonksiyonlarin diizenli olarak kontrol edilmesi klinik duruma goére

yapilmalidir(43).
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2.1.9. Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Olan Semptomatik

Hastalarda Onerilen Diger Tedaviler

2.1.8.2.1. Diiiretikler

DEF-KY 'li hastalarda konjesyonun belirtilerini ve semptomlarin1 azaltmak igin
diiiretiklerin kullanilmasi Onerilir, ancak mortalite ve morbiditeye etkileri randomize
klinik ¢alismalarda (RKC) incelenmemistir. Bir Cochrane meta-analizi, kronik KY'li
hastalarda, loop ve tiazid diliretiklerinin, plaseboya kiyasla 6lim riskini ve KY'nin
kotiilesmesini azalttigi ve etkin bir kontrolle karsilastirildiginda, ditiretiklerin egzersiz
kapasitesini gelistirdigini gostermistir(44).Loop diiiretikleri tiazidlere kiyasla daha
yogun ve daha kisa dilirez lretirler, ancak sinerjik hareket ederler ve kombinasyon
direngli 6dem tedavisinde kullanilabilir. Bununla birlikte, yan etkiler daha olasidir ve bu
kombinasyonlar dikkatle kullanilmalidir. Diiiretik tedavinin amaci ulasilabilir en diisiik
doz ile 6volemiyi elde etmek ve devam ettirmektir. Diiiretik dozu zaman iginde bireysel
ihtiyaclara gore ayarlanmalidir. Secilmis asemptomatik Ovolemik / hipovolemik
hastalarda, ditiretik kullanim1 (gegici olarak) kesilebilir. Hastalar, konjesyon
belirtilerinin ve giinlikk agirlik 6l¢iimlerinin izlenmesine dayanilarak diiiretik dozlarini

kendi kendine ayarlayacak sekilde egitilebilir (44).

2.1.8.2.2. Anjiyotensin Reseptorii Neprilisin Inhibitorii

RAAS ve nétr endopeptidaz sistemi tizerinde etkili olan yeni bir tedavi edici
smif gelistirilmistir. LCZ696, valsartan ve sakubitril (neprilisin inhibitorii) parcalarini
tek bir maddede birlestiren sinifindaki ilk molekiildiir. Neprilisin inhibisyonuyla,
natriliretik peptidler, bradikinin ve diger peptidlerin bozunmas1 yavaslar. Dolagimdaki
yiiksek A-tipi natritiretik peptid (ANP) ve BNP, NP ve siklik guanozin monofosfat
(CGMP) reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Boylelikle diiirez, natritirez ve
miyokardiyal gevsemeyi ve anti-remodelingi arttirir. ANP ve BNP de renin ve
aldosteron salimiminmi inhibe eder. Selektif AT1 reseptdr blokaji, vazokonstriksiyon,
sodyum ve su tutulumu ve miyokard hipertrofisini engeller (45). Yakin tarihli bir
arastirma, ambulatuvar hastalarda ACEI (enalapril) ile sakubitril / valsartanin morbidite
ve mortalite iizerine uzun vadeli etkilerini arastirdi. Bu popiilasyonda, sakubitril /

valsartan (97/103 mg), kardiyovaskiiler mortalite ve genel mortaliteyi azaltmada,
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kotiilesen kalp yetmezligine bagli hastaneye yatislarin azaltilmasinda ACEI'den
(enalapril 10 mg) daha istiindii (46). Bu nedenle, bu profile uyan DEF-KY hastalarinda
sakubitril / valsartan onerilmektedir. PARADIGM-HF c¢alismasinda enalapril tizerindeki
sakubitril / valsartanin ustiinliigine ragmen, klinik uygulamada bu ilagla tedaviye
baglarken bazi gilivenlik konular1 hala devam etmektedir. Semptomatik hipotansiyon,
sakubitril / valsartan grubunda daha sik bulunmustur (75 yas ve {izeri olanlar, sakubitril
/ valsartan grubunda %18, enalapril grubunda %12 etkilenmistir), ancak ilac1 kesmede
artis gorilmemistir(46). Cakisan ACE ve neprilisin inhibisyonuna bagli anjiyoddem
riskini en aza indirgemek icin ACEI, sakubitril / valsartan baslatilmadan once en az 36
saat onceden kesilmelidir. ACEI (veya ARB) ve sakubitril / valsartan ile kombine tedavi
kontraendikedir. Beyindeki beta-amiloid peptidinin bozunmasi tizerindeki etkileri

hakkinda endiseler vardir, bu da teorik olarak amiloid birikimini hizlandirabilir (47).

2.1.8.2.3. If-Kanal inhibitorii

Ivabradin, siniis diigiimiinde If kanalinin inhibisyonu yoluyla kalp atis hizini
yavaslatir ve bu nedenle sadece siniis ritmindeki hastalar icin kullanilmalidir. Ivabradin
semptomatik DEF-KY ve LVEF< % 35siniis ritminde ve kalp hiz1 >70 atim /dk olan ve
bir beta bloker (maksimum tolere edilen doz), bir ACEI veya ARB ve bir MRA ile
tedavi alan, onceki 12 ay ig¢inde KY nedeniyle hastaneye yatirilmig hastalarda KY

nedeniyle hastaneye yatiglari ve mortaliteyi azaltmigtir (48).

2.1.8.2.4. Anjiyotensin II Tip I Reseptor Bloke Edicileri

ARB'ler yalmzca ACEI' m1 tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak
onerilir(49).Kandesartanin kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Valsartan
ise DEF-KY 'li hastalarda KY i¢in hastaneye yatis1 azaltmistir. ACEl/ ARB
kombinasyonu, MRA' y1 tolere edemeyen beta bloker alan semptomatik DEF-KY

hastalar1 ile sinirl olmalidir ve sik1 gézetim altinda kullanilmalidir (14).

2.1.8.2.5. Hidralazin Ve Izosorbid Dinitrat Kombinasyonu

DEF-KY olan tiim hastalarda sabit doz kombinasyon tedavisinin kullanimini
onermek i¢in acgik bir kanit bulunmamaktadir. Siyah hastalarda yapilan ardisik,
randomize klinik ¢alisma, DEF-KY ve NYHA Siuf III-1V hastalarda, geleneksel
tedaviye (ACEIl, beta-bloker ve MRA) hidralazin ve izosorbid dinitrat
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kombinasyonunun eklenmesinin mortaliteyi ve KY nedeniyle hastaneye yatis oranini
azalttigin1 gosterdi(50).Buna ek olarak, hidralazin ve izosorbit dinitrat kombinasyonu
mortaliteyi azaltmak i¢cin ACEI veya ARB tolere edemeyen (veya kontraendike ise)
semptomatik DEF-KY olan hastalarda diisiiniilebilir(14).

2.1.8.3Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Olan Semptomatik
Hastalarda Daha Az Faydaya Sahip Diger Tedaviler

2.1.8.3.1 Digoksin Ve Diger Dijital Glikozitler

Digoksin, semptomatik DEF-KY ile siniis ritmindeki hastalarda hastaneye yatisi
azaltmak i¢in verilebilir. (hem tiim nedenli hem de KY yatislar1) (14). DEF-KY ve AF'li
hastalarda digoksin etkisi RKC'de arastirilmamistir. Son ¢alismalar, digoksin alan AF'li
hastalarda potansiyel olarak daha yiiksek olay riski(mortalite ve kalp yetmezligine bagl
hastaneye yatig) oldugunu ileri siirdii (51).Bununla birlikte, bagska bir meta-analiz,
RK(C'ler temelinde, digoksinin DEF-KY 'ye sahip AF 'li hastalarda mortalite lizerinde
herhangi bir zararl etkiye sahip olmadig1 sonucuna varmistir (52). Semptomatik KY ve
AF'li hastalarda digoksin, hizli ventrikiiler hiz1 yavaslatmak i¢in yararli olabilir (53).
KY ve AF'li hastalar i¢in optimal ventrikiiler hiz belirlenmemistir. Mevcut kanitlar siki
oran kontroliinlin zararli olabilecegini 6nermektedir. Mevcut goriislere dayanarak, 70-
90 atim/dk araliginda bir dinlenme ventrikiil hizi onerilir, ancak 110 atim/dk kadar

dinlenme ventrikiiler hizinin hala kabul edilebilir olabilecegi onerilmektedir(14).

2.1.8.3.2 N-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri

N-3 ¢oklu doymamis yag asitleri biiyliik bir RKC’de kiigiik bir tedavi etkisi
gostermistir. Preparatlarinin bilesimi ve dozu farklidir. Sadece en az% 85 (850 mg / g)
etil ester olarak eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit i¢eren preparatlar,
kardiyovaskiiler 6liimiin ve hastaneye yatisin kiimiilatif son noktasi iizerinde bir etki
gostermistir. DEF-KY 'de veya miyokart infarktiisiinden sonra 850 mg / g dan daha az
N-3 ¢oklu doymamis yag asitleri iceren preparatlarin higbir etkisi gosterilmemistir. 850
- 882 mg eikosapentaenoik asit ve 1: 1.2oranindaki etil ester olarak dokosaheksaenoik

asit iceren N-3 ¢oklu doymamis yag asitleri miistahzarlari, halihazirda bir ACEI (veya
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ARB) beta bloker ve MRA ile optimize edilmis tedavi alan semptomatik DEF-KY"li

hastalarda yardimci tedavi olarak diistintilebilir (14).

2.1.8.4Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Olan Semptomatik
Hastalarda Onerilmeyen Tedaviler (Kamtlanmanus Fayda)

2.1.8.4.1.3-Hidroksi 3 Metilglutaril-Koenzim-a Rediiktaz Inhibitorleri
(Statinler)

Aterosklerotik hastaligi olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmasina
ragmen, statinler DEF-KY 'li hastalarda prognozu iyilestirmede etkili degildir. Kronik
KY'li hastalarda statin tedavisinin etkisini aragtiran iki biiyiik ¢alismada herhangi bir
fayda bulunamamistir (14). Bu nedenle, kanitlar kronik KY'li ¢ogu hastada statinlerin
baslatilmasini1 desteklemez. Ancak halihazirda altta yatan KAH ve / veya hiperlipidemi

nedeniyle statin alan hastalarda tedavinin devamu diistiniilmelidir (14).

2.1.8.4.2. Oral Antikoagiilanlar Ve Antitrombosit Tedavi

AF'li (hem DEF-KY hem de KEF-KY) hastalar diginda, oral antikoagiilanin
plasebo veya aspirine kiyasla mortalite / morbiditeyl azalttigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. DEF-KY'li  hastalarda non-vitamin K  antagonisti  oral
antikoagiilanlar1 (NOAC) test eden ¢alismalar halen devam etmektedir. Eszamanli AF
veya vendz tromboemboli riski nedeniyle oral antikoagiilasyon tedavisi goren DEF-KY
hastalarinda antikoagiilasyon devam etmelidir. Benzer sekilde, KY'li hastalarda
antiplatelet ilaglarin (asetilsalisilik asit dahil) yararlart hakkinda hi¢bir kanit
bulunmamakla birlikte, O6zellikle bu tedaviyle iligkili olarak yashh hastalarda

gastrointestinal kanama riski biiyiiktiir (54).

2.1.8.4.3. Renin Inhibitorleri

Aliskiren (direkt renin inhibitorii), bir ¢alismada 6 ayda veya 12 ayda KY
nedeniyle hastaneye kaldirilan hastalarin sonuglarini iyilestirmekte basarisiz olmustur

ve halen ACEI veya ARB'ye alternatif olarak 6nerilmemektedir (14).
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2.1.8.5.Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliginin Cerrahi Disi
Tedavisi
2.1.8.5.1. implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilator (ICD)

KY'li hastalarda, 6zellikle semptomlar1 hafif olan kisilerde 6liimlerin biiyiik bir
kism1 aniden ve beklenmedik bir sekilde ger¢eklesir. Bunlarin bazilar1 koroner, serebral
veya aortik vaskiiler olaylara bagli olmasina ragmen, birgogu ventrikiiler aritmiler,
bradikardi ve asistol gibi elektrik  bozukluklarindan kaynaklanmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesini engelleyen veya geciktiren tedaviler, yillik ani
Olim orani diistirecektir, ancak omiir boyu risk iizerinde ¢ok az etki yapabilir ve
ortaya ciktiklarinda aritmik olaylar1 tedavi etmeyecektir. ICD'ler bradikardinin
onlenmesinde ve oldiiriicti ventrikiiler aritmilerin diizeltilmesinde etkilidir. Bazi
antiaritmik ilaglar tasiaritmi ve ani oliim oranini diisiirebilir, ancak genel mortaliteyi

diisiirmez ve arttirabilir (14).

2.1.8.5.2. Ani Kardiyak Oliimiin ikincil Olarak Onlenmesi

ICD'ler amiodaron tedavisi ile karsilagtirildiginda, kardiyak arrestten sonra
hayatta kalan ve devam eden semptomatik ventrikiiler aritmileri olan hastalarda
mortaliteyi azaltir. Implantasyon karari, hastanin goriisiinii ve yasam Kkalitesini,
LVEF(LVEF>%35 olan hastalarda sag kalima katkis1 kesin degil) ve bir sonraki yil
igerisinde Oliimle sonuglanma olasiligi bulunan diger hastaliklarin varligini hesaba

katmalidir (14).

2.1.8.5.3. Ani Kalp Oliimiiniin Birincil Olarak Onlenmesi

ICD, DEF-KY'li hastalarda ani aritmik 6liim oramimi disurir. ICD hafif KY
(NYHA 1) olan hastalarda, implante edilen her 100 cihaz igin yilda yaklagik iki 6liime
engel olur. Uzun QRS siiresine sahip hastalar ICD' den daha fazla fayda saglayabilir
ancak bu hastalara siklikla CRT onerilir. ICD implantasyonu ancak, optimal tibbi
tedavinin yeterli denenmesinin (minimum 3 ay) LVEF'yi >% 35'e ¢ikarmamasinda
onerilir. QRS siiresi> 130 ms olan hastalar i¢in ICD'den ziyade CRT'ye (CRT-D) sahip
bir defibrilator disiiniilmelidir (14).

ICD tedavisi, CRT, ventrikiiler yardimci cihaz veya kardiyak transplantasyon

icin aday olmayan farmakolojik tedaviye direncli ciddi semptomlar1 olan NYHA smnif
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IV hastalarinda Onerilmemektedir c¢iinkii bu tiir hastalarin yasam beklentileri ¢ok
siirhidir ve muhtemelen pompa yetersizliginden oliirler. Ciddi komorbiditeleri olan ve
1 yildan daha uzun siire hayatta kalma olasilig1 diisiik olan hastalarin, ICD'den 6nemli

fayda saglama olasilig1 distiktiir. (55)

2.1.8.5.4. Kardiyak Resenkronizasyon Terapisi (CRT)

CRT, uygun sec¢ilmis hastalarda kardiyak performansi artirir ve semptomlari
tyilestirir ve morbidite ve mortaliteyi azaltir. CRT, semptomlar1 iyilestirmek ve
morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in, QRS >150 msn ve LBBB QRS morfolojisi ve
optimal medikal tedaviye ragmen LVEF <35 olan semptomatik, siniis ritmindeki
hastalar i¢in Onerilir. (sitmf la) CRT, semptomlar1 iyilestirmek ve morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in, siniis ritminde, 130-149 msn QRS siiresi ve LBBB QRS
morfolojisi ve optimal medikal tedaviye ragmen SVEF < %35 olan semptomatik

hastalar igin onerilir.
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Tablo 2.6. Kalp yetmezligi tedavi algoritmasi

SINIF |
SINIF I A
[ Semptomatik DEF-KY’li hasta ]
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ACE-] ve beta bloker ile terapi

(kanitlanmuis tolere edilebilen en viiksek doza dek viikseltilir
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[ Hala semptomatik ve SOVEF<% 35 ]
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MR antagonsti ekle

(kanitlanmis tolere edilebilen en yiiksek doza dek yiikseltilir)
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[ Direncli semptomlar

Evet l Hayir l

Digoksin yada LVAD yada Kalp Bagka tedavi gerekmez
transplantasyonu diigiiniin Diiiretik dozunu azaltmay1 diisiiniin
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2.2. Renin Anjiotensin Sistemi

Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) viicut sivi ve elektrolit dengesi ve arteryel
kan basincin1 etkileyerek kardiyovaskiiler, renal ve adrenal fonksiyonlar diizenler.
RAS, kardiyovaskiiler sistemin fizyolojik ve patolojik cevaplarinda sistemik
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin patofizyolojisinde yer alan ¢ok 6nemli bir
pargadir. RAS genellikle diisiik kan basinct veya doku hasari durumunda aktive olur.
Yara iyilesmesi ve doku onarimi sirasinda yerel Ang II liretimindeki artisin bu onarimin

bir pargasi oldugu diistiniilmektedir (56).

2.2.1. Kalp Yetersizligi Fizyopatolojisinde Renin Anjiotensin Aldosteron

Sisteminin Yeri

Kalp yetersizliginde adrenerjik sinir sistemi ve renin anjiotensin aldosteron
sistemi birer dengeleyici mekanizma olarak etkinlesir. RAAS etkinlesmesi erken
donemde tuz ve su tutulumunu artirir. Periferik arterlerde vazokonstriksiyona yol agar,
miyokardin kasilma giiciinii gecici olarak iyilestirir ve kalbin onarim siirecine katkida
bulunur. Boylece kalp debisi normal sinirlarda tutulur. Etkinlesme kroniklesirse kalp-
dolagim sistemi tiizerinde yikici etkilere yol agarak kalbin yeniden bi¢cimlenmesine

(remodelling), kalp yetersizliginin ilerlemesine ve kotiilesmesine neden olur (57).

Kalp yetersizliginde bobrek kan akiminin azalmasi ve sempatik sistem uyarisinin
artmasi nedeniyle jukstaglomerular yapilardan yiiksek diizeyde renin salgilanir. Renin
karacigerde ve dokularda sentezlenen anjiotensinojeni biyolojik olarak etkin olmayan
anjiotensin I’ e doniistiiriir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ise anjiyotensin I' i
biyolojik olarak etkin olan anjiyotensin II ye doniistiiriir. Kalp yetersizligi olgularinda
etyolojiden bagimsiz olarak, anjiyotensinojen ve ACE mRNA diizeylerinin arttigi

gozlemlenmistir (57).

2.2.2. AIl ve Reseptorleri

AllL, RAS’1n ana mediyatoriidiir. Sadece dolasimda bulunan bir hormon olmayip,
beyin, kalp, bobrek ve kan damarlar1 gibi pek ¢ok dokuda da iiretilir ve bobrek iistii
bezleri, bobrekler, beyin, hipofiz bezi, damar diiz kaslar1 ve sempatik sinir sistemi gibi

dokularla etkilesir. Boylece, AII hem parakrin hem de otokrin hormon gorevi yapar.
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Diger peptid hormonlar gibi All de hedef hiicrelerin plazma membranlarinda yerlesik

bulunan reseptorler araciligi ile etki eder (56).

Anjiyotensin ve peptid metabolitleri farkli biyolojik aktivitelerini gostermek i¢in
farkli reseptorler kullanir. Bunlar Anjiyotensin II tip 1 reseptér (AT1R), anjiyotensin II
tip 2 reseptdr (AT2R), anjiyotensin II tip 4 reseptor (AT4R) ve Mas reseptorleridir.
Cogu durumda, bu peptidlerin Ang II'nin Klasik etkilerinin aksine bobrek ve
kardiyovaskiiler etkileri uyardig1 gosterilmistir(58). Bugiine kadar yapilan calismalar,
ATIR ve AT2R'nin, her iki reseptore de yiiksek ve esit afinite ile baglandigi Ang II'ye
ait reseptorler oldugunu gostermistir. Aynt G-protein bagli reseptor ailesine ait olmasina
ragmen, ATIR ve AT2R alt tiirleri arasinda sadece yaklasik% 34 dizi benzerligi vardir.
Ote yandan, Ang (1-7) ve Ang IV'iin etkilerine Mas reseptorii ve AT4R’ ii aracilik
etmektedir(59).

Ilging olarak, aym kokenli reseptorlerin yani sira, sayisiz calisma, endojen
anjiyotensin peptidlerinin diger anjiyotensin reseptorleri ile etkilesebilecegini
gostermistir. Aslinda, Ang (1-7) ve Ang IV'in etkilerinin AT2R aracili oldugu
gosterilmistir (60). Ang III’ iin, renal ve koroner damarlarda endojen AT2R agonisti

olduguna dair artan kanitlar vardir (56).

Ang (1-7), Ang IV ve Ang III, ATIR i¢in smrh afiniteye sahip olmasina
ragmen, bu anjiyotensin peptidleri, Angll ile karsilastirildiginda AT2R'ye ilimli bir
afinite sergilemektedir. Endojen anjiyotensin peptidlerinin AT2R'ye afinite siras1 Ang
II> Ang III> Ang IV> Ang (1-7) olarak bulunmustur(61).

Anjiotensin II vaskiiler Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrogenaz
(NADPH) oksidazin kuvvetli bir aktivatoriidiir ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tiretimini artirir (61). AIl ayn1 zamanda endotel hiicrelerindeki ksantin oksidaz’1 uyarir,
bu da AIl’ ye yamt olarak endoteldeki oksidatif strese neden olur. Yakin zamanda
yapilan bir c¢alisma All’nin, NAD(P)H aktivasyonuna ve RhoA/Rho-kinaz yolaginin

uyarilmasia sebep olarak damar tonusuna katkida bulundugunu gostermistir.(62)
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Sekil 2.1.Renin-anjiotensin sistemi ve anjiotensin reseptorleri

2.2.2.1. AT1 reseptorii

All kardiyovaskiiler, noronal, renal, endokrin ve hepatik sistem tizerindeki
fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamamini ATl reseptoriiniin  araciligiyla
gerceklestirir. AT1R'nin; sivi elektrolit dengesini korumak, kan basincimi diizenlemek
ve sempatik iletimi ve hiicre proliferasyonunu arttirmak da dahil olmak iizere dncelikle
Ang II'nin biyolojik fonksiyonlara aracilik ettigi gosterilmistir. AT1 reseptorii; kalp,
bobrek, vaskiiler diiz kas hiicreleri, beyin, adrenal bez, plateletler, yag dokusu ve
plasentada yerlesmistir. AT1 reseptorlerinin etkileri; vazokonstriksiyon, renin
sekresyonunun baskilanmasi, Na® alimmin artisi, vazopressin saliniminin artirilmasi,
sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, miyokardiyal kasilmanin artirilmasi,
vaskiiler ve kardiyak fibrozis, aritmiler, plazminojen aktivator inhibitor 1’in uyarilmasi
olarak Ozetlenmektedir. Son zamanlardaki ¢alismalarda All’nin, yerel olarak aktif bir
bliylime hormonu oldugu ve ATI reseptorleri araciligi ile hiicresel hipertrofi,

fibrozis patobiyolojisinde rol aldig bildirilmistir (63).
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2.2.2.2. AT2 Reseptorii

AT2R, GPCR'lerin rhodopsin alt sinifina aittir ve 363 amino asitten
olusur(21).AT2 reseptoriiniin fetal mezenkimal dokularda yiiksek seviyede bulunmasi
onun organ gelisimi ve hiicresel farklilasmada 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(64).

AT2R ekspresyonunun dogumdan sonra birgok dokuda hizli bir sekilde diisiis
gosterdigi bilinse de, reseptdr, kalp, bobrekiistii bezi, bobrek, beyin ve lireme dokulari
da dahil olmak iizere yetiskin dokularinda diisiik miktarda bulunur (65).Simdiye kadar
yapilmis caligmalar AII' nin kardiyovaskiiler sistemdeki pek ¢ok etkisini AT1 reseptorii
tizerinden gergeklestigini  gOstermistir. AT2 reseptoriiniin - katkist  ise fazla
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalar AT2 reseptoriiniin, AT1' e antagonistik etkisinin
oldugunu gostermektedir. AT2 reseptorii; ATI1' e zit olarak, biiylimeyi inhibe edici,
antihipertrofik ve proapoptotik ozellikler tagimaktadir (66). Yakin zamandaki hiicre
kiiltiiri ¢aligmalar1 AT2 reseptéor uyariminin, neonatal sigan kardiyomiyositlerinde
ve fibroblastlarda ATl reseptor uyarimiyla olusan biliylimeyi inhibe ettigini
gostermistir. AT2 reseptorlerinin, apoptozis, osmoregulasyon, serebral kan akiminin
otoregiilasyonu, anjiyogenez ve vazokonstriksiyonu inhibe edici birgok 6zelligi
ortaya ¢iksa da heniiz aydinlatilamamis yonleri de vardir (67).

AT1 ve AT2 reseptor oranlart farkli patolojik durumlarda degismektedir.
Miyokardiyal AT2 reseptor yogunlugu, deneysel MI modelinde infarkt sahasi iginde,
infarktan bir giin sonra artmis olarak goriilmiistiir ve yedi glin sonra hem infarkte
hem de non infarkte alanlarda AT2 reseptor yapimi artmistir (68).Yine deneysel
hipertrofik si¢can kalbindeAT2 reseptor yogunlugu AT1' e gore artmis olarak
bulunmustur (69). AT2/AT1 oraninin yetmezligi olan insan kalbinde de arttig1 tespit
edilmistir (70). All' nin kaspaz kaskadmi aktive etmesiyle apoptozis {izerine olan
uyarict etkisinin  AT2 reseptér blokaji ile ortadan  kalkmasi, bu reseptoriin
apoptozisdeki roliinii kanitlamistir(71). Tek hiicre ¢alismalari eriskin si¢an kalbinde %
50 oraninda ATI ve % 10 oraninda AT2 reseptorii oldugunu, geri kalanin biiyiik
cogunlugunun ise skar dokusu oldugunu gostermistir (72).

Sicanlarda ve farelerde yapilan calismalar, AT2 reseptor mRNA’ sinin fetal
donemlerde yiiksekken, dogumdan sonra hizla diistiigiinii gostermistir (66).Neonatal
sican kardiyomiyositlerinden yapilan primer kiiltiir calismalar1 gostermistir ki; fetal

yasama gore % 50 oraninda AT2 reseptoriinde azalma olurken, AT1 reseptorlerinde
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degisim olmamustir (73). Kardiyak hipertrofi, MI, kardiyomiyopati (KMP) ,konjestif
kalp yetmezligi gibi patolojik durumlarda AT2 reseptér sayisinda belirgin — artig
olmaktadir (10). ileri derecede yetmezlik olan insan kalbinde AT2 reseptorleri total All
reseptorlerinin % 65’ini olusturmaktadir. Bu da kalp yetmezliginin siddeti ile AT2
reseptor yogunlugu arasinda bir korelasyon bulundugunu diisindiirmistiir (74).Yine son
evre iskemik kalp hastaligi veya dilate KMP’li hastalarin ventrikiillerinin infarkte
alanlarinda, intersitisyel ve endokardiyal bolgelerinde non-infarkte alanlara oranla
istatistiksel ~olarak anlamli  yogunlukta AT2 reseptérii baglama alanlan
gosterilmistir (75).

Ohkubo ve ark. da KMP’li hamsterlarin kalp yetmezligi esnasinda hem AT1
hem de AT2 reseptor yapiminda (sirastyla % 72 ve % 153) artis rapor etmislerdir
(76). AT2 reseptor geni silinmis farelerde yapilan ¢alismalar, kontrole gore yiiksek kan
basincit  gostermistir.  Calismanin  sonuglarma  dayanarakAT2  reseptOriiniin
vazodilatasyon yapici etkisinin oldugu ve bu etkisini NO ve bradikinin araciligi ile
yaptig1 diisiiniilmektedir(66). AT1 reseptor aktivasyonu; tirozin kinazin indiikledigi
protein fosforilasyonu, aragidonik asit metabolit iiretimi, reaktif oksidan iriin
aktivitelerinde degisme, hiicre i¢i Ca*?konsantrasyonunda artma yaparken, AT2

reseptor aktivasyonu, bradikinin, NO ve PG iiretimine yol agar (77).

Bazi galigmalarda AIl’nin yol a¢tig1 hipertansiyonu, AT1 reseptor antagonistleri
ortadan kaldirirken, AT2 reseptor blokaji etkisiz kalmistir. AT2 reseptor
aktivasyonunun AII’ nin proinflamatuar etkilerinden bazilarina aracilik ettigi de
bildirilmistir (77). Insan kalbinde ex vivo yapilan galismalar kardiyovaskiiler sistemin
fizyopatolojik sekillenmesinde AT2 reseptdr protein yapiminin, ATI1 reseptor
proteinleri azaldiginda dahi devam ettigini gostermistir. AT1 reseptoriiniin sican
kardiyomiyositlerinde olusturdugu hipertrofinin AT2 reseptdr inhibisyonu ile ortadan
kalkmasi, bu reseptoriin kardiyak hipertrofi {izerine tonik inhibitdr etkisinin oldugunu
gostermektedir (67). Yapilan pek ¢ok ¢aligmada AT1 reseptorii blokaji ile ortaya ¢ikan
faydali etkilerin AT2 reseptor antagonistlerince ortadan kalkmasi; hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler sistem hastalarinin tedavi stratejilerinde AT2 reseptorleri hakkinda

ileri caligmalara ve tanimlamalara ihtiya¢ dogurmustur.
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* Regulation of blood pressure * Natriuresis

* Regulation of body fluid balance * Neuronal activity
* Vasoconstriction * Vasodilation

+ Inflammation * Anti-inflammation
* Platelet aggregation/adhesion * Pro-apoptotic

* Reactive oxygen species production * Anti-oxidative

* Proliferative * Anti-hy pertrophic
* Anti-fibrotic

Sekil 2.2. AT1 ve AT2 reseptoriiniin etkileri

2.2.2.3. AT2 Agonistleri

1. Peptid Yapihlar

CGP42112A

Parsiyel bir AT2 agonisti olan CGP42112A Ciba-Geigy tarafindan gelistirilen ilk
bilesik olup yiiksek baglanma afinitesi ve disiik etkili ile bir peptittir. Bu peptiderjik ajan,
nispeten diisiik konsantrasyonlarda reseptore baglanip ve goriiniiste onun fonksiyonlarmi bloke

ederken, yiiksek konsantrasyonlarda bir agonist gibi etki ederek onu stimiile eder(78).
Novokinin

Novokinin (Arg-Pro-Leu-Lys-Pro-Trp) ovalbuminden iiretilen, hipotansif bir
peptid olan ovokinin (Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe) yapisi iizerine dizayn edilmis potent
biyoaktif bir peptiddir. AT2 reseptoriine yiiksek bir afinitesi vardir (78).

27



2. Non-Peptid Yapililar
Compound 21

Wan ve ark. (167) 2004 yilinda ilk non-peptid selektif AT2 agonisti compound
21 (C21)’1 tammmlamiglardir. Bilesik, non-selektif AT1 ve AT2 reseptor agonisti L-
162313’in bir dizi islem sonrasinda selektif AT2 reseptdr agonistine doniistiiriilmesi ile
elde edilmistir(11).C21’in non-peptid dogasindan dolay1 siganlarda, yaklasik olarak
%20-30 kadar bir biyoyararlanimi ve 4 saatlik bir yar1 omrii vardir (13). Non-peptid
agonist C21'in kesfi, AT2R hakkindaki arastirmalar1 kolaylastirmistir. C21, AT1R'yi
etkilemeksizin hem oral hem de intravendz yolla verilebilen potansiyel bir terapotik
molekiil olarak ve AT2R'yi hem in vitro hem de in vivo seviyede stimiile etmede
spesifikligi ile artan bir sekilde kabul gérmiistiir(56).Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar,
C21 aracili AT2R aktivasyonunun, etiyoloji ve tiire bakilmaksizin test edilen tiim
deneysel renal hastalik modellerinde renal koruma sagladigini gostermistir. C21’in,
inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozis inhibe etme kabiliyeti sayesinde tip 1 ve tip 2
diyabetik nefropati modellerine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (79). C21 gibi
agonistlerle AT2R'nin sec¢ici olarak harekete gecirilmesi natriiirezi belirgin sekilde
yiikseltir(80).

Deneysel bir tip 2 diyabet modelinde Hakam ve Hussain' in yaptigi arastirmalar,
C21 ile AT2R aktivasyonunun, obez Zucker diyabetik fareleri sodyum ve su tutma ile
iligkili kan basincinda artigsa karsi korudugunu gostermistir.C21 in yaptig1 natriiirezin
triner sistemde NO ve c¢GMP artisi aracili oldugu bulunmustur (82). Plazma
membraninda AT2R translokasyonunda bozulmanin spontan hipertansif sicanlarda

hipertansiyon gelisimine ve asirt sodyum tutulumuna neden oldugu bulunmustur (56).

Bobrek, sodyum ve su dengesinde ve kan basincinin korunmasinda biiyiik etkisi
olan 6nemli bir kardiyovaskiiler organ olup, AT2R'nin pro-natriiiretik etkisi, AT2R'yi,
kardiyovaskiiler ve renal homeostasisi patolojik durumlarda korumak i¢in

kullanilabilecek bir terapotik hedef olarak tanimlamistir (56).

Bruce E. ve arkadaslar1 monokrotalin ile ratlarda olusturduklar1 deneysel
pulmoner hipertansiyon modelinde C21’in sag ventrikiiliin fonksiyonlarin iyilestirerek
hastaligin ilerlemesini durdurdugunu gostermislerdir. C21 tedavisi akciger ve kalpte

fibrozisi engellemis pulmoner arterlerde inflamasyonu ve yapisal remodellingi
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azaltmistir. Bu faydali etkilerin IL-1 Beta, TNF-alfa, ve TGF-beta gibi ajanlarin
seviyesindeki diisiis ve bdylece inflamasyonda azalma sayesinde oldugu vurgulanmistir.
Antifibrotik etkisi ile C21 in pulmoner hipertansiyon tedavisinde yeni bir yaklasim

olabilecegini ileri siirmiislerdir. (82)

C21’in aksonlarin uzamalarmi indiikledigi, mitojen aktive edici protein
kinazlar1 (MAPK) stimiile ettigi, sicanlarda duodenal mukus alkalizasyonunu artirdigi

ve SHR’de ortalama arteriyel kan basincini azalttigi gosterilmistir.(83)

2.3. Valsartan

Valsartan, spesifik bir anjiotensin II (AT II) reseptor antagonistidir. Oral yolla
alindig1 zaman aktiflesir. Ozellikle anjiotensin I (AT I) reseptor alt-tipi iizerinde secici
bir etki gosterir. AT I reseptdriinde hicbir kismi agonist etkisi olmayan valsartanin bu
reseptore olan afinitesi, AT II reseptoriine olan etkisinin yaklasik 20000 katidir.
Valsartan, kininaz Il adiyla da bilinen, Al'i A II'ye doniistiiren ve bradikinini pargalayan
enzim olan “ACE” yi inhibe etmez. Diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler
diizenlemede 6nemli olduklar: bilinen iyon kanallarina baglanmaz ve bloke etmez. HT
hastalarina valsartan verilmesi sonucunda, nabiz sayis1 degismez ve kan basinci azalir.
Hastalarin ¢ogunda antihipertansif etki, bir tek oral dozun alinmasindan sonraki iki saat
icerisinde baglar ve dort-alt1 saat igerisinde en yiiksek seviyeye ulasir. Antihipertansif
etki dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan dozlar
kullanildig1 zaman, maksimal kan basinct azalmasi, hangi doz kullanilirsa kullanilsin
genellikle 2-4 hafta igerisinde elde edilir ve uzun siireli tedavi sirasinda ayni sekilde

devam eder (84).

VALIANT c¢alismasinda giinde iki kez verilen 160 mg valsartan, MI sonrasi
Oliimciil ve olimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk altinda olan
hastalarda giinde {i¢ kez 50 mg kaptopril kadar etkili bulunmustur. Valsartan ile
kaptoprilin kombinasyonu sagkalimi iyilestirmeden kotii sonlanimlart artirmigtir. (85)
Hipertansiyondaki standart onay haricinde kalp yetersizliginde (NYHA smuf II-
IV),hastaneye yatisi azaltmak i¢in FDA’ den onay1 vardir. Valsartanin yeterli bir ACE
inhibitorii dozu ile kullanildiginda yarar sagladigina ait kanitin olmadig1 yoniinde bir

uyart da mevcuttur. Bu yiizden ACE inhibisyonuna ek olarak onaylanmamistir. Ancak,
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sol ventrikiil yetersizligi veya disfonksiyonu olan klinik olarak stabil hastalarda

kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak i¢in onay almistir (57).

Yiiksek riskli hipertansiflerde 15.245 hasta iizerinde yapilan en genis ARB
calismast VALUE’dir. VALUE c¢alismasinda, giinde 160 mg valsartan,10 mg lik
amlodipin ile karsilagtirilmis gerekirse her iki gruba da tiyazid eklenmistir. ARB’nin
kalsiyum kanal blokerleri ile karsilastirildiginda avantaji daha az yeni kalp yetersizligi

Ve yeni diyabet olusumudur (57).

Kalp yetersizligi acisindan valsartan, tip 2 diyabeti veya bozulmus glukoz
tolerans1 olan Japon hipertansif hastalarda amlodipin ile karsilagtirilmigtir. Valsartan
grubunda daha az olan yeni kalp yetersizligi disinda (1150 hastada sadece 18) tiim ana

kardiyovaskiiler sonlanimlar aynidir (84).

2.4. isoprotorenol

Sistemik ismi 4-(1-hidroksi-2-[(metiletil) amino]etil)-1,2-benzendiol hidro-
klorit, kapali formiilii C11H17NO3.HCI, molekiil agirli$1242.72 g olan non-selektif 3
adrenoseptor agonistidir. Sentetik bir sempatomimetik katekolamin olup, Bl ve P2

reseptorlerini uyarir (85).

Isoproterenol (ISO), yap: olarak adrenaline ¢cok benzer. Ancak adrenalin gibi o
reseptorlerini etkilemez. Vazokonstriktor degil, vazodilator etkisi vardir. Bagirsakta
inaktive edildiginden agiz yoluyla kullanilamaz. iskemik koroner hastaligi olanlarda

kontraendikedir (85).

ISO, intravendz veya aerosol seklinde inhalasyon yoluyla, astim tedavisinde
bronkodilatdr olarak; kalp blogunda kalp hizim1 arttirmak amaciyla ve pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda pulmoner vaskiiler rezistansi azaltmak amaciyla kullanilir
(86). Isoproterenol, ratlarda deneysel miyokart infarktiisii olusturmak icin yaygi olarak
kullanilan sentetik bir katekolamindir (87). Isoproterenol ile miyokart infarktiisii
olusturulmus sican kalbinde meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin insanlarda
miyokart infarktiisii sonras1 olusan degisikliklere benzerlik gosterdigi bilinmektedir
(88). Katekolamin ile uyarilmis nekrozda, siklik adenozin monofosfat diizeylerindeki

artisin intraselliiler kalsiyum artisinin ve yiiksek enerjili fosfatlarin tiiketilmesinin
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onemli rol oynadigi bildirilmistir(89). Katekolaminler tarafindan uyarilan miyokardiyal
nekrozun patogenezi multifaktdryel olmasina ragmen oksidatif stresin 6dnemli rolii
oldugu gosterilmistir(90). Miyokart hasarin1 nasil olusturdugu hala tamamen
anlasilmamistir, ancak klinik incelemeler miyokart hipertrofisinin ISO tarafindan
olusturuldugunu gostermektedir (91). Patogenezi oksidatif stres, kalsiyum asir1 yiikii,
apoptoz ile baglantilidir. ISO enjekte edildiginde, otomatik oksidasyona ugrayarak
membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunu tesvik eden ve ciddi hasara neden olan
oldukga sitotoksik serbest radikaller iiretir (92). Isoproterenol, yillardir siganlarda kalp
yetmezligi modelini olusturmak i¢in kullanilmistir. Bu sican modelinin kardiyak
patofizyolojik ve morfolojik degisiklikleriyle insan kalp yetmezligi karsilastirilabilir.
R.Zhou ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 7 giin boyunca subkutan enjeksiyon ile 5
mg/kg isoproterenol uygulanan ratlarda ventrikiiler remodelling, hipertrofi, anormal
apikal morfoloji ve ciddi fibrozis gelistigini gostermislerdir(93). Isoproterenol, ratlarda
insan kalp yetmezligindeki hemodinamik ve patolojik degisikliklere benzer sekilde;
kardiyak hipertrofi, fibroblast proliferasyonu, bag dokusu birikimi ve miyokart
kompliyansinda azalmaya yol agarak diastolik ve sistolik fonksiyonlarin bozulmasina

neden olabilir (94).

2.5. Serbest Radikaller

2.5.1. Kalp Yetersizligi Ve Oksidatif Stres
Oksidatif stresin endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp
yetersizligi ve reperfiizyon hasari gibi bir¢ok onemli kalp hastaliginin olusumunda ve

ilerlemesinde rolii oldugu bilinmektedir.

Dokularda oksijen kullaniminin sonucu olarak reaktif oksijen metabolitleri
meydana gelmektedir. Bu metabolitlerin etkilerini Onleyen veya geciktirebilen
maddelere antioksidan denilmektedir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki den-
gesizlik asir1 derecede reaktif oksijen tiirlerinin yapilmasina ve oksidatif hasara neden
olur. Bu durum oksidatif stres olarak bilinir. Oksidatif stres dogal bir siirectir (95).
Reaktif oksijen metabolitlerinde artma, antioksidan enzim seviyesinde azalma sonucu
hiicrenin  oksidatif strese karst savunma hatti kirilmakta ve hiicre Oliimi

gerceklesmektedir (95).
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Oksidatif stresin etkiledigi en 6nemli hastaliklardan biri kalp yetersizligidir.
Miyokart infarktiisi sonrasi kalp yetersizligi gelistirilen hayvan c¢aligmalarinda
stiperoksit dismutaz, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin
arttig1 gosterilmistir (96). Hayvan deneylerinde antioksidan enzim/ilaglarla profilaksinin
iIskemi/reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Bunu destekleyen
caligmalarda, siiperoksit dismutaz ve CAT gibi enzimlerin koruyucu olup olmadigi
incelenmistir. Baz1 ¢alismalarda bu enzimler koruyucu, bazilarinda erken dénemde
koruyucu, bazilarinda ise faydasiz bulunmustur (97). Hill ve ark.lar1 da sicanlarda
yaptiklar1 bir ¢calismada koroner ligasyondan sonra sol ventrikiil pik sistolik basing ve
sol ventrikiil end-diyastolik basinglara gore hafif, orta ve agir kalp yetersizligi
belirledikleri si¢anlarda antioksidan enzim diizeylerini ¢alismislar ve CAT seviyelerinde
progressif bir diisiis belirlemiglerdir.Baumer ve ark.lar1 ise idiyopatik dilate
kardiyomiyopatisi olan hastalarda CAT mRNA’sinda degisiklik olmaksizin enzim

aktivitesinde azalma tespit etmislerdir (98).

2.5.2. Hiicrede Hasar Olusumu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre membrani proteinlerini yikarak hiicreleri
Oldiirtir; membran lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini sertlestirip hiicre
fonksiyonunu engeller; ¢ekirdek membranimi1 yararak c¢ekirdekteki genetik materyale
etki edip DNA’y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirir; immiin sistemdeki
hiicreleri yok ederek immiin sistemi bozar. Izole edilmis kalplerde yapilan ¢alismalarda,
oksijen radikali olusumuna yol acan her olayin, yliksek enerjili fosfatlarda azalmaya,
kontraktil fonksiyon kaybina ve yapisal anormalliklere neden oldugu gosterilmistir
Katekolaminerjik stresin indiikledigi kardiyak hasari arastiran in vitro calismalarda,
katekolaminlerin otooksidasyonunun serbest radikal iiretimini baslatip kardiyak

disfonksiyona yol agtigina dair bulgular elde edilmistir (99).

2.5.2.1 Nitrik oksit (NO¢) Radikali

NO molekiil agirligr diisiik, gaz tabiatinda oldukga reaktif bir molekiildiir.
Yagda ¢o6ziiniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla gecer. Yarilanma 6mrii ¢ok kisa
(3-5 saniye) oldugundan nitrit veya nitrata hizla okside olur. Bunlar NOe radikalinin

stabil son iriinleridir. Nitrik oksit endotel hiicresi, sinir hiicresi, diiz kas hiicresi,
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makrofaj ve trombosit gibi ¢esitli hiicrelerde sentezlenir. Bu hiicrelerde nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-Arginin’den sentezlenir. Sonugta L-Sitriillin ve
NO olusur. NO kardioprotektif 6énemli bir molekiildiir. Ancak bu etkisi doza baglidir.
Diisiik dozda faydali oldugu goriiniirken, yiiksek dozda zararlidir.

Normalde, NO’nun kii¢iik miktar1 endotelyal NOS tarafindan iiretilir ve vaskiiler
tonusu regiile eder. Iskemi reperfiizyon hasarinda NO sentezi artar ve NO ’nun toksik
etkileri ortaya ¢ikar(100). NO'nun kardiyovaskiiler sistemde yaygin olarak kullanilan bir
sinyal molekiilii oldugu ve kalp yetmezligi durumunda vaskiiler endotel i¢in koruyucu

etkileri oldugu kanitlanmistir.NO, kardiyovaskiiler hastaliklarda kritik 6neme sahiptir

(94).
2.5.2.2 Malondialdehit

Serbest radikallerin en 6nemli hasarlarindan biri lipid peroksidasyonudur ve bu
MDA olusumu ile degerlendirilebilir (101). MDA, lipid peroksidasyon yan {irliniidiir.
Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir.
Gilinlimiizde bircok hastalikta oksidatif stres belirteci ve doku hasarmmin iyi bir
gostergesidir (98).Iskemi reperfiizyon (i/R) hasarinin siddetini degerlendirmede yaygin
kullanilan geleneksel yontemlerden biridir, fakat duyarlilign ve 6zgilinligi dusiiktiir

(101).

2.5.2.3 Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, dokularda polimorfoniikleer lokositlere
spesifik birenzimdir. Doku 16kosit diizeyini gostermede yol gostericidir. MPO enzimi
dokuda biriken polimorfoniikleer 16kositleri gosteren bir enzim olarak kullanilir ve

reperfiizyon hasarinin gostergesi olarak kabul edilir (97).
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Doku hasarn +—— 05 radikalleri Iskemi

Sekil 2.3. Oksijen radikallerinin etki mekanizmasi

2.6. Radikallere Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.6.1. Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa
ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Siiperoksit dismutaz (SOD).
2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px). 3) Glutatyon S-Transferazlar (GST). 4) Katalaz
(CAT). 5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. 6) Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Melatonin. 2)
Seruloplazmin. 3) Transferrin. 4) Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7) Bilirubin.
8) Glutatyon. 9) Sistein. 10) Metiyonin. 11) Urat. 12) Laktoferrin. 13) Albiimin.
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2.6.1.1. Gluatyon Peroksidaz

Daha ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunur. Membran lipidlerini ve hemoglobini
oksidatif hasara kars1 korur. Insanlarda dort farkli GSH-Px bulunur. GSH-Px‘in aracilik
ettigi katalitik reaksiyonun substratlari, H2O2 ve organik peroksit ROOH ‘dir. GSH-PX,
fagositik hiicrelerde 6nemli goérevlere sahiptir. Eritrositlerde oksidatif strese karsi en
etkin antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma H202° nin artmasina ve siddetli

hiicre hasarina neden olur (97).

2.6.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Esas endojen antioksidandir. Oksijen tireten tiim mikroorganizmalarda bulunan
metalloproteindir. Oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi artar.
Substrat1 olan siiperoksitin molekiiler oksijene doniigiimiinii saglar. Hiicrelerdeki SOD
ve GSH-Px aktivitesi arasindaki dengesizlik hiicrelerdeki oksidatif stresin bir belirteci
olarak kabul edilir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢inde oldiiriilmesinde de

gorev alir. Hiicreyi ozellikle DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine kars1 koruyucudur

(102).
2.6.1.3. Katalaz

Biitin memeli hiicrelerinde genellikle kan, kemik iligi, subselliiler
organellerinin i¢ kisminda bulunan peroksizom enzimidir. Aktif merkezinde dort adet
hem grubu iceren tetramerik yapili bir hemoproteindir. Dokulart H202 molekiiliinii
su ve oksijene metabolize ederek reperfiizyon hasarindan korur. H202 olusumunu, lipid

peroksidasyonu ve vaskiiler hasari baskilar (102).
2.6.1.4. Glutatyon

Tiyol grubu antioksidanlardan biridir. Tripeptit yapida olup sitozol, ¢ekirdek ve
mitokondride yiiksek oranda bulunur. Glutatyonun rediikte formu GSH (glutatyon);
okside formu GSSH (glutatyon siilfit)’tir. GSH ¢ekirdekte DNA yapimi ve onarimi igin

gerekli olan siilthidril proteinlerinin rediikte durumunun siirdiiriilmesinde gorev alir
(103).
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2.7.Konneksin

Konneksin 43 (Cx43) ventrikiiler kardiyomiyositlerdeki baslica konneksin
proteinidir. Kardiyomiyosit mitokondrilerinde de bulunur.Cx43, oksijen tiiketimi ve
potasyum akis1 gibi mitokondriyal fonksiyonlar i¢in onemlidir. Cx43'in ekspresyonu;
hipertansiyon, hipertrofi, hiperkolesterolemi, iskemi / reperfiizyon hasari, enfarktiis
sonras1 ventrikiil remodellingi ve kalp yetmezligi gibi ¢esitli patofizyolojik kosullar
altinda degisir. Buna ek olarak, yetmezligi olan fare, sican ve kopek kalplerindeki
toplam Cx43 miktar1 azalir. Iskemik veya dilate kardiyomiyopati nedeniyle son dénem
kalp yetmezligi olan hastalarda plazma membraninda Cx43'liin heterojen bir dagilimi

goriilmektedir (104).

Kalp yetmezliginde mitokondrial Cx43 iin roliiyle ilgili veriler smirhdir.
Pecararo M. Ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada, doksorubisin kardiyotoksisite
modelinde mitokondrial Cx43 islevini ele almiglardir. Burada doksorubisin, Cx43'in
mitokondriyal translokasyonunu uyarir. Cx43'in mitokondriye aktarilmasinin
engellenmesi, ROS olusumunu ve mitokondriyal Ca® + icerigini arttirir ve tek basina
doksorubisin tedavisine kiyasla mitokondriyal membranin depolarizasyonunu arttirir.
Mitokondrial Cx43, doksorubisin kaynakli kardiyotoksisiteye karsi koruma agisindan
onemlidir (105).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Beslenmeleri

Deneylere baslamadan once, Inénii Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulundan onay raporu alindi. Calismamiz Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: BAP-2016/41). Deneyde Inénii
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi‘nde iiretilmis ve standart laboratuvar
kosullarinda (22iloC, %60 nem ortaminda, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
siklusunda) tutulmus, add-libitum olarak beslenen, ayni biyolojik ve fizyolojik
ozelliklere sahip rastgele secilen yediserli sekiz gruptan olusan toplam 56 adet Wistar
Albino cinsi erkek rat kullanildi. Hayvan atiklarinin uzaklastirilmasi, su ve yemlerinin
saglanmasi, kafeslerin temizlenmesi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi ve
personelleri tarafindan yapildi. Calisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Birimi, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji Anabilim Dali ve inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Anabilim

Dali‘nda gerceklestirildi.

3.2. Deney Gruplarmin Olusturulmasi ve Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismalar, toplam 56 adet sigan iizerinde gergeklestirildi. Tim
sicanlar ayn1 ortamda gbzetim altinda tutuldu ve ayn1 standart sican yemi verilerek add-
libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Deney hayvanlar1 her grupta 7 hayvan olacak

sekilde 8 gruba ayrildi:
Grup 1 (n:7): Kontrol grubu: Sadece ¢6ziicli uygulanan grup (n=7) 30 giin oral

izotonik uygulandi.

Grup 2 (n:7): Sadece isoproterenol uygulanan grup: 180 mg/kg dozunda
isoproterenoliin s.c. 24 saat araliklarla iki doz uygulandigi grup (n=7), deneyin ilk 28

giinii oral izotonik verildi.29. ve 30. giinlerde s.c. isoproterenol 180 mg/kg uygulandi.

Grup 3 (n:7): Valsartan kontrol grubu: 30 giin boyunca giinde bir kez 30 mg/kg

oral valsartan uygulandi.
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Grup 4 (n: 7): C21 kontrol grubu: 30 giin boyunca giinde bir kez 0.03 mg/kg
1.p. C21 uyguland:.

Grup 5 (n: 7): Valsartan + C21 kontrol grubu: 30 giin boyunca giinde bir kez
valsartan 30 mg/kg oral ve compound 21 0.03 mg/Kkg 1.p. birlikte uygulandi.

Grup 6 (n:7): Valsartan + 1SO grubu: 30 giin boyunca oral valsartan 30 mg/kg
giinde bir kez verildi ve deneyin 29. ve 30. giiniinde ISO 180 mg/kg s.c. uygulandi.

Grup 7 (n:7) : C21 + 1SO grubu: 30 giin boyunca C21 0.03 mg/kg dozunda 1.p.

verildi ve deneyin 29. ve 30. giiniinde isoproterenol 180 mg/kg s.c. uygulandi.

Grup 8 (n:7) :Valsartan + C21+ 1SO grubu: 30 giin boyunca giinde bir kez
valsartan 30 mg/kg oral ve compound 21 0.03 mg/kg 1.p. birlikte uygulandi. Deneyin
29. ve 30. giinlinde isoproterenol 180 mg/kg s.c. uygulandi.

3.3. Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi uygulanmasi

Deneyin baslangicinda tiim gruplardaki sicanlara herhangi bir uygulama
yapmadan once ketamin/ksilazin anestezisi altinda (ketamin hidrokloriir, Parke- Davis.
Eczacibasi, Istanbul, 75 mg/kg ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid Rompun, Bayer Ilag)
transtorasik ekokardiyografi (TTE) (Vivid S6,United States,10s prob) yapildi. 2D,
MMode ve Doppler dlgiimler alind1. Interventrikiiler septum kalinliklari (IVS), posterior
duvar kalinliklart (PW), sol ventrikiil end diastolik ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil end
sistolik ¢ap1 (LVIDs), sol ventrikiil fraksiyonel kisalmasi (LVFS), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sol atrium ve aort kokii ¢api, mitral valv E/A orani, E
dalgas1 deselerasyon zamani ve kalp hizi 6lgiildii. Deney protokolii bitiminde ratlara
anestezi altinda tekrar transtorasik ekokardiyografi uygulanarak yukarida bahsedilen

Olctimler tekrarlandi.

Deney sonlandiktan sonra cerrahi islemin hemen Oncesinde anestezi altindaki
ratlarin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci (KB) ve kalp hiz1 (KH) tayini i¢in
karotis arterlerden biri kaniile edildi. Karotis arterde kanama veya kopma dahil herhangi
bir sorun oldugunda diger damar yedek olarak kullanildi. EKG degisiklerini izlemek
icin 3 derivasyonlu EKG elektrotlar1 kullanildi. Kan basinci (KB), kalp hizi( KH) ve
EKG degerleri Biopac MP-100 Data Acquisition sistem bilgisayar kayit programi
kullanilarak 3 dakika boyunca kaydedildi. Alinan bilgisayar kayitlarindan aritmi
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cesitliligi, st segment ve t dalga degisikligi degerlendirildi. PR, QRS ve QT siireleri
hesaplandi.

3.4. Cerrahi Islem

Operasyondan Once ratlara, anestezi i¢cin % 2°lik ksilazin hidrokloriir (Rompun,
Bayer) 10 mg/kg ve ketamin hidrokloriir (Ketalar, Phizer) 50 mg/kg 1.p. yolla
uygulandi. Ameliyat masasina supin pozisyonunda yatirildi. Karotit artere kaniil
yerlestirildi. Anestezi altinda hemodinamik degiskenlerini (EKG, kan basinci ve kalp
hiz1) MP-100 data akustik sistem vasitasiyla karotis arter kaniilasyonu ve uygun EKG
elektrotlar1 araciligi ile 6l¢timleri yapildi. Ardindan % 10 povidon-iyot ve steril gazl
bez ile operasyon alani temizlendi. Sonra toraksa yapilan 3 cm‘lik medyan insizyonla
cilt, cilt alt1, fasya ve toraks agildi. Biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme igin
cikarilan kalp vertikal ve horizontal olarak ikiye ayrildi % 10 formol igeren flakonlara

alinarak +4 °C‘de saklandi. Tiim denekler islem sonunda sakrifiye edildi.

Resim 3.1.Deneyin cerrahi agamadaki goriintiisii
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3.5. Histolojik Metotlar

3.5.1. Histokimyasal Analizler

Deney sonunda alinan kalp dokusu, %10’luk formaldehit igerisinde tespit edildi.
Doku takibi islemlerinden sonra hazirlanan parafin bloklardan, 4-5 pm kalinliginda
kesitler alindi. Kesitlere, genel morfolojik yapinin belirlenmesi i¢in hematoksilen-eozin
(H-E) boyama metodu uygulandi.

Kalp kesitleri; miyokardiyumda graniilasyon dokusu, intersitisyel 6dem ve
dejenere kardiyomiyosit (yogun eozinofilik sitoplazma, piknotik niikleus, miyofibril
kaybi, intrastoplazmik vakuol) varligi yoniinden incelendi. Her alan, histolojik
degisikliklerin yaygmligma gore, 0; normal, 1; %25’ten az degisiklik, 2; %25-50
arasindaki degisiklik, 3; %50°den fazla degisiklik olacak sekilde skorlandi.

Analizler, Leica DFC-280 aragtirma mikroskopu ile Leica Q Win Image Analiz
Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd., Cambridge, UK) kullanilarak yapildi.

3.5.2. Immiinohistokimyasal analizler

Immiinohistokimyasal analizler igin deparafinizasyon ve rehidrasyon
islemlerinden gecirilen kesitler diidiiklii tencereye alinarak 0.01 M sitrat (pH 6.0) i¢inde
15-20 dk kaynatildi. Endojen peroksidaz enzim aktivitesini bloke etmek icin kesitlere
12 dk boyunca %3’liikk hidrojen peroksit uygulandi. PBS ile yikanan kesitlere 5 dk
stiresince protein blok (ultra V blok) uygulamasi yapildi. Daha sonra kesitler 37 °C’de
60 dk primer antikor (konneksin-43, Abcam) ile inkiibe edildi. PBS ile yikanan
dokulara 37 °C’de 10 dk boyunca biotinli sekonder antikor uygulandi. Bu islem
sonrasinda kesitler 37 °C’de 10 dk streptavadin peroksidaz ile inkiibe edildi. Ardindan
kromojen uygulamasi yapilan kesitler hematoksilen ile boyanarak su bazli kapatici ile
kapatildu.

Konneksin-43 analizi i¢in kardiyomiyositlerin uzun eksenine paralel diizlemdeki
alanlar secildi. Konneksin-43 ekspresyon kaybi, x20’lik biiyiitmede, yok; 0, hafif; 1,
orta; 2 ve siddetli; 3 olacak sekilde skorlandi.
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3.6. Biyokimyasal Degerlendirme

3.6.1. Doku biyokimyasi

Homojenizasyon: Dokular, buz gibi soguk fosfat tamponlu tuzlu suda
homojenlestirildi (PCV Kinematica Status Homogenizator) (ph 7.4) Homojen at, bir
ultrason cihaz1 (Bronson sonifier 450) ile 3 ¢evrimle sonlandirildi (buz iizerinde 20
saniyelik sonasyonlar ve 40 s duraklama). Homojenat santrifiijlendi (15,000 xg, 10

dakika, 4 © C) ve hiicresiz siipernatant derhal enzim analizine tabi tutuldu.
3.6.2 Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
3.6.2.1. Katalaz (CAT) Deneyi

CAT aktivitesi 37 © C'de 240 nm'de hidrojen peroksit (H202) kaybolma hizim
izleyerek Olc¢iilmiistiir (240 nm = 40 M™ cm?) . Bir katalaz aktivitesi, 37 ° C'de
dakikada 1 pmol H202'nin par¢alanmasini katalizleyen enzim miktar1 ve mg protein

basina dakikada bir substratin doniistimii (umol cinsinden) (H202) olarak tanimlanir.

(106)

3.6.6.2. Siiper oksit Dismutaz (SOD) Deneyi

Siipernatant fraksiyonundaki SOD (Cu, Zn-SOD) aktivitesi, ksantin oksidaz /
sitokrom ¢ yontemi [McCord ve Fridovich, 1969] kullanilarak 6l¢iildii; burada 1 {inite
(U) aktivite, Sitokrom C azalmasinda yar1 maksimum inhibisyona neden olmak icin
gerekli enzim miktaridir. Ekstraktaki SOD miktari, standart olarak bir ticari SOD

kullamlarak, enzim mg™ proteini U olarak belirlendi (107).

3.6.6.3. GSH-Px Deneyi

GSH-Px aktivitesi, substrat olarak H202 kullanilarak 340 nm'de NADPH
oksidasyon oraninin dlgiilmesiyle, baglanmis tahlilde glutatyon rediiktaz ile belirlendi.
Spesifik aktivite, mg protein basina dakikada kaybolan NADPH (pmol) miktart olarak
verilir (108).

3.6.6.4. Lipid peroksidasyon tahlili (MDA)
Lipid peroksidasyonunun analizi kiigiik bir modifikasyon ile tarif edildigi gibi
gerceklestirildi. Reaksiyon karigimi, 2 ml reaksiyon soliisyonuna (% 15 trikloroasetik

asit:% 0.375 tiobarbitiirik asit: 0.25 N HC1, 1: 1: 1, ag / hac) 250 uL homojenat ilave
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edilerek hazirland1 ve 15 dakika boyunca 100 ° C'de 1sitildi. Karisim oda sicakligina
sogutuldu, santriflyj edildi (10 dakika siireyle 10.000 g) ve siipernatanin absorbanst 532
nm'de kaydedildi. 1,1,3,3 tetrametoksipropan MDA standardi olarak kullanildi. MDA

sonuglari, homojenatta nmol mg™ protein olarak ifade edildi (109).

3.6.6.5. Toplam Glutatyon (tGSH) Deneyi

5-tiyo-2-nitrobenzoat (TNB) olusumu, 412 nm'de spektrofotometrik olarak
izlenir. Ekstaktaki GSH miktari, ticari bir GSH'yi standart olarak kullanan nmol / mg
protein olarak tespit edildi (110).

3.6.6.6. Myeloperoksidaz Aktivitesi (MPO)

Dokuya bagli MPO aktivitesi, Hillegas ve arkadaslar1 tarafindan belgelenen
prosediire benzer bir prosediir kullanilarak ol¢iildii. Kalp 6rnekleri, 50 mmol / L
potasyum fosfat ¢oziiciisii (PB, pH 6.0) i¢inde homojenlestirildi ve 41400 g'de (10
dakika) santrifiij edildi; Peletler, % 0.5 heksadesiltrimetilamonyum bromid (HETAB)
iceren 50 mmol / L PB'de siispanse edildi. Dongiiler arasinda sonikasyon olmak iizere
ic dondurma-¢ézme ¢evrimi, numuneler 10 dakika boyunca 41400 g'de tekrar santrifiije
tabi tutuldu. 50 mmol / L PB, o-dianisidin ve 20 mmol / L H202 ¢6zeltisi i¢eren 200 uL
reaksiyon karisimina alikotlar (25 ul) ilave edildi. Bir enzim aktivitesi birimi, 460
nm'de Olgiilen, emilimde 5 dakikalik degisiklige neden olan MPO miktar1 olarak
tanimlandi. MPO aktivitesi U / g dokusu olarak ifade edildi (111).

3.6.7. Nitrik Oksit Deneyi (NO)

Doku 6rneklerinin nitrik oksit (NO) seviyeleri, Oxford Biyomedikal Arastirmasi
Kolorimetrik Nitrik Oksit Test Kiti kullanilarak 6l¢iildii. Bu kit, biyolojik numunelerde
NO2 / NO3 miktarinin belirlenmesinde uygun bir yontem saglar: in vitro NO {iretiminin
nihai iriinleri. Bu nedenle, toplam NO iiretiminin en iyi endeksi, bu iriinlerin her
ikisinin toplamidir. Sonuglar mmol / mg protein olarak ifade edildi. Doku
numunelerinin protein seviyeleri Bradford yontemi kullanilarak olgtilmiistiir. Emilim
Olctimii UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 595 nm'de alindi. Protein standardi
olarak sigir serum albiimin (BSA) kullanilmistir (112).
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3.6.8. Protein tayini

Doku numunelerinin protein seviyeleri Bradford yontemi ile olgiilmiistiir.
Emilim o6l¢iimii UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 595 nm'de alindi. Standart
protein olarak sigir serum albiimin (BSA) kullanilmustir (113).

3.9. istatistik

Calismada; sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum), Kkategorik
degiskenler ise say1r ve yiizde ile Ozetlendi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler
acisindan grup degiskeninin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olup olmadig1 Kruskal-Wallis siralamal1 tek-yonlii varyans analizi ile test edildi. Grup
kategorilerinin ¢oklu karsilastirmalari ise Conover testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 paket

programi kullanilmistir.

Histopatolojik bulgular i¢in istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilim
programi (SPSS for Windows version 17) ile yapildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar i¢in
Mann-Whitney U testi kullanildi. Biitiin veriler med (min-max) olarak ifade edildi.
P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlariin Ozellikleri
4.1.1. Deney Oncesi Ortalama Rat Agirhklar

Grup 1 (kontrol) i¢in 338,8 gr,Grup 2 (ISO) i¢in 388,3 gr, Grup 3 (VAL) icin
373,3 gr, Grup 4 (C21) i¢in 350,5 gr,Grup 5 (VAL+C21) i¢in 371,8 gr, Grup 6
(VAL+ISO) i¢in 337 gr, Grup 7(C21+ISO) i¢in 346 gr, Grup 8 (VAL+C21+ISO) i¢in
360,5 gr olarak 6l¢iildii.

RAT AGIRLIGI (GR)

VAL+C21+ISO
C21+ISO
VAL+ISO

VAL+C21

21 B RAT AGIRLIGI

VAL

ISO

KONTROL

300 320 340 360 380 400

Sekil 4.1. Deney Oncesi Ortalama Rat Agirliklar

4.1.2. Deney sonrasi ortalama rat agirhklari

Grup 1 (kontrol) i¢in 352,3 gr, Grup 2 (ISO) i¢in 383,3 gr, Grup 3 (VAL) i¢in
386,8 gr, Grup 4 (C21) i¢in 368,7 gr, Grup 5 (VAL+C21) i¢in 384,1 gr, Grup 6
(VALAISO) igin 346,7 gr, Grup 7(C21+ISO) i¢in 346,1 gr, Grup 8 (VAL+C21+ISO)
icin 343,5 gr olarak ol¢iildii.
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RAT AGIRLIGI (GR)

VAL+C21+ISO
C21+ISO

VAL+ISO

VAL+C21

Cc21 B RAT AGIRLIGI (GR)

VAL

ISO

KONTROL

320 330 340 350 360 370 380 390

Sekil 4.2. Deney sonrasi ortalama rat agirliklar

4.1.3. Ratlarin deney sonrasi ortalama kalp agirhklar:

Grup 1 (kontrol) icin 1,30 gr, Grup 2 (ISO) i¢in 1,67 gr, Grup 3 (VAL) i¢in 1,51
gr, Grup 4 (C21) i¢in 1,4 gr, Grup 5 (VAL+C21) i¢in 1,46 gr, Grup 6 (VAL+ISO) i¢in
1,34 gr, Grup 7(C21+ISO) i¢in 1,38 gr, Grup 8 (VAL+C21+ISO) i¢in 1,13 gr olarak
ol¢iildii.

KALP AGIRLIGI

VAL+C21+ISO
C21+ISO
VAL+ISO

VAL+C21
o1 B KALP AGIRLIGI

VAL

ISO

KONTROL

0 0,5 1 1,5 2

Sekil 4.3. Ratlarin deney sonrasi ortalama kalp agirliklart (gr)
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4.2. Kalp Hizi, Ortalama Kan Basinci ve EKG Degisiklikleri
Ratlarin cerrahi islem oncesi tespit edilen kalp hizlarnn degerleri

incelendiginde;

Kontrol Grubunda; 320.5 (309-429) atim/dk, 1SO grubunda; 360 (280-370)
atim/dk, VAL grubunda; 340 (284-370) atim/dk,C21 grubunda 323(200-384) atim/dk
,VAL+C21 grubunda; 361 (300-380) atim/dk,VAL+ISO grubunda 375(280-390)
atim/dk,C21 + ISO grubunda 309(300-350) atim/dk,VAL+C21+ISO grubunda 320(300-
360) atim/dk olarak tespit edilmistir. P=0.217 olup gruplar arasinda istatiksel anlamli

fark tespit edilmemistir.

Ratlarin cerrahi islem oncesi olciilen ortalama kan basinc1 degerleri

incelendiginde;

Kontrol grubunda;58(50-74) mmHg, ISO grubunda 80(57-98) mmHg,VAL
grubunda;48 (35-77) mmHg,C21 grubunda;62 (38-78) mmHg,VAL+C21 grubunda;
55(38-64) mmhg,VAL+ISO grubunda;76(54-88) mmhg,C21+1SO grubunda 68(50-80)
mmhg ,VAL+C21+ISO grubunda 64(55-80) mmhg olarak ol¢tilmiistiir. p=0.004 olup

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

4.3. EKG Bulgulan

Ratlarin cerrahi islem 6ncesi ¢ekilen EKG'leri incelendiginde;

Kontrol grubunda; PR mesafesinin 40 (34-44) ms, QRS mesafesinin 50(48-52)

ms, QT mesafesinin ise 90 (82-96) ms olarak hesaplanmustir.

ISO grubunda; PR mesafesinin 40 (30-44) ms, QRS mesafesinin 48(48-56) ms,
QT mesafesinin ise 102 (92-108) ms olarak hesaplanmustir.

VAL grubunda; PR mesafesinin 40 (34-44) ms, QRS mesafesinin 44(36-56)
ms, QT mesafesinin ise 84 (70-110) ms olarak hesaplanmistir.

C21 grubunda; PR mesafesinin 48 (44-62) ms, QRS mesafesinin 78(50-84)

ms, QT mesafesinin ise 122 (76-140) ms olarak hesaplanmustir.

VAL+C21 grubunda; PR mesafesinin 44 (34-50) ms, QRS mesafesinin 54(40-
70) ms, QT mesafesinin ise 96 (78-102) ms olarak hesaplanmustir.
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VAL+ISO grubunda; PR mesafesinin 48 (42-54) ms, QRS mesafesinin 50(44-
52) ms, QT mesafesinin ise 84(74-96) ms olarak hesaplanmustir.

C21+1SO grubunda; PR mesafesinin 48 (40-58) ms, QRS mesafesinin 55(48-
60) ms, QT mesafesinin ise 92 (80-100) ms olarak hesaplanmustir.

VAL+C21+1SO grubunda; PR mesafesinin 48 (34-56) ms, QRS mesafesinin
48(40-86) ms, QT mesafesinin ise 90 (74-120) ms olarak hesaplanmustir.

PR mesafesi; VAL+C21, VAL+ ISO, C21+ISO ,C21+VAL+ISO gruplarinda

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede uzamustir.(p=0.0001)

QRS mesafesi; C21 grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
derecede uzamstir.(p=0.009)

QT mesafesi; ISO ve C21 gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli derecede uzamistir.(p=0.014)

Tablo 4.1.Gruplar Arasindaki EKG Degisikligi

Gruplar ARITMI ST T ILETI
DEPRESYONU | NEGATIFLIGI | BLOGU
Kontrol (n=7) 0 0 0 1
ISO(n=7) 1 5 5 0
VAL (n=7) 0 0 0 1
C21 (n=7) 0 0 0 S
VAL+C21(n=7) 0 0 0 0
VAL+ISO (n=7) 1 1 2 0
C21+ISO(n=7) 0 0 2 1
VAL+C21+ISO(n=7) | 0 0 2 1

ISO: Isoproterenol VAL: Valsartan C21: Compound 21

Aritmi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktur. ISO ve VAL+ISO

grubunda birer ratda ventrikiiler ekstrasistol izlendi. Pearson Chi-Square Testi p=0.99

ST depresyonu varlig1 acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
vardi. 1ISO grubunda 5 ratda ST depresyonu izlendi. (Pearson Chi-Square Testi
p<0.0001)

47



T negatifligi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir. ISO

grubunda 5 ratda T negatifligi izlendi. (Pearson Chi-Square Testi p=0.006)

Dal blogu acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir.C21

grubunda 5 ratda dal blogu izlendi.

CoDOCUIMEMNTS AMND SETTIMNGS XX IDESE TOP . ZEYMNEFP KARDITYO TEZ . GRUP W

15 |

| g5 . 73054 mmHG 15 | mean | [s5. 750

= | |5 73054 mmHG 15 | rmir

S1 - Rats

;‘%

=

=

B Ww
Sekil 4.4. Ratlarda normal ekg ve kan basinci kayd1 goriintiisii

mHg 135 | min S5 532167 mmHO 135 | mean S5 532167 mmHg 1 | none | = |=

SUre

Sekil 4.5. Rat Ekg sinde Ventrikiiler Ekstrasistol Goriintiisii
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min__||75.27915 mmHg 15 | _mean  |[F5.27915mmHg _1_| _ none

Sekil 4.6. Rat EKG sinde ST Depresyonu

max_|[131.02915mmH 13 | min__||35.60764 mmHy 13 | _mean |[106.65461 mmH 1 _| _none
13[#] Ece

Sekil 4.7. Rat EKG sinde T negatifligi

min_||47. 79110 mmHy 13 | _mesn  |[47.79110mmHg _1_| _ none ||

Sekil 4.8. Rat EKG sinde dal blogu
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Tablo 4.2. Gruplarmm kalp hizi, kan basinci ortanca(min-max) ve p degeri

Gruplar
Degiskenler Kontrol ISO VAL c21 VAL_C21 VAL_ISO C21 ISO  VAL_C21 ISO
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) P
Kalp Hizx 340(284- 323(200- 361(300- 309(300-
320.5(309-429) 360(280-370) 375(280-390) 320(300-360) 0.217
(atim/dKk) 370) 384) 380) 350)
KB sistolik(mmbhg) df bedef
) 110.5%" (100-121)  124°%*%9(97-130) 97 (80-115)  85(60-125)  85(70-116) 103 (70-108) 90 (70-120) 86 (70-120) 0.029
(Ortanca (Min-Maks))
KB ortalama(mmhg) bed " ‘
) 58*¢(50-74) 80°°%(57-98) 48*'(35-77) 62°(38-78)  55*"9(38-64) 76(54-88) 68(50-80) 64(55-80) 0.004
(Ortanca (Min-Maks))
KB diastolik(mmhg) bed ‘ ‘
42.5(30-60) 58>¢%(38-74) 25%"9(20-52)  40e,g(21-55) 35%"9(25-55) 60(40-78) 54(40-60) 54(43-67) 0.002

(Ortanca (Min-Maks))

a: ISO’ya gore farkhidir, b: Vale gore farkhidir, ¢: C21°e gore farklidir, d: VAL+C21’e gore farklidir, e: VAL+ISO’ya gore farklidir, f: C21+ISO’ya gore farklidir, g:-VAL+C21+ISO’ya gore
farklidur.
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Tablo 4.3. Gruplarin PR, QRS ve QT mesafelerinin ortanca(min-max) ve p degeri:

Gruplar
Degiskenler Kontrol I1SO VAL c21 VAL _C21 VAL _ISO C21 1sO VAL _C21 ISO
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) P
PR mesafesi 40d'e'f'9(34-44) 40C'e'f’9(30-44) 40%°%9(34-44) 48(44-62) 44(34-50) 48(42-54) 48(40-58) 48(34-56) 0.000
QRS mesafesi 50°(48-52) 48“"‘(48—56) 44“"‘(36—56) 78%9(50-84) 54(40-70) 50(44-52) 55(48-60) 48(40-86) 0.009
QT mesafesi 90*°(82-96) 102"'9’9(92—108) 84°(70-110)  122°%%(76-140) 96(78-102) 84(74-96) 92(80-100) 90(74-120) 0.014

a: ISO’ya gore farklidir, b: VAL’e gore farklidir, c: C21°e gore farklidir, d: VAL+C21’e gore farklidir, e: VAL+ISO’ya gore farklidir, f: C21+ISO’ya gore farklidir, g:VAL+C21+ISO’ya
gore farklidir.
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4.4. EKO Bulgulan

Deney sonrast uygulanan transtorasik ekokardiyografi bulgular1 tabloda
verilmistir. Isoproterenol uygulanan grupta deney Oncesi ve sonrasi ekokardiyografi
bulgulan karsilastirildiginda; istatiksel agidan anlamli derecede sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda ve fraksiyonel kisalmada diisme, sol ventrikiil diastol ve sistol sonu
voliimde azalma oldu. (p<0.05) Boylece isoproterenol 180 mg/kg subkutan uygulamasi
ile kalp yetersizligi olusumunu dogruladik. C21 ve valsartan ve her ikisinin kombine
kullanim1 ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmayr anlamli derecede yiikseltti
(p=0.0001, p=0.0001). Ayni zamanda yine bu ii¢ tedavide hem LVIDd hem de LVIDs
yi diigiirdii. ISO uygulamasi ile E/A oraninda artis, EDT degerinde azalma oldu ancak
degerler istatiksel olarak diyastolik disfonksiyon agisindan anlamli bulunmadi. Aym
sekilde C21 tedavisi alan grupta E/A orani diistii, EDT yiikseldi ancak istatiksel agidan
anlamli bulunmadi. Yani diastolik fonksiyon {izerine anlaml etki gozlenmedi.(p=0.87,

0.11)

Tablo 4.4. Gruplarin transtorasik ekokardiyografi degisikliklerinin ortanca(min-max) ve
p degeri

Gruplar
Degiskenler | Kontrol ISO VAL+ISO | C21+1SO | C21+VAL | P degeri
LVEF % 85 (75-92) 66 (55-76) | 88 (76-95) | 88 (86-92) ;rllé(??-gs) P =0,0017
LVFS % 48 (39-60) 30 (24-40) | 51(39-64) | 56 (50-60) 60 (47-62) P =0,0009
LVIDd 6.0 (6.0-8.0) 7.0(7.0-8.0) | 6.0 (5.0-7.0) | 6.0 (5.0-7.0) 6.0 (5.0-80) P =0,0089
LVIDs 3.0(20-40) | 40(4050) | 25(20-40) | 3.0(20-30) | 20(20-40) | P=0,0017
E/A 19(1.7-3.8) 28(1.2-46) | 28(1.7-39) | 21(1.3-33) | 2.6(16-33) | P=08711
EDT 44 (30-48) 30 (26-37) | 37(30-48) | 44 (30-59) 52 (26-59) P =0,1101

E/A: Erken (E) ve gec atrial (A) ventrikiiler dolum velositesi EDT: E dalgasi
deselerasyon zaman1 LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu LVFS: Sol ventrikiil
Fraksiyonel kisalma LVIDd: sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDs: sol ventrikiil sistol

sonu ¢api
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Turgut Ozal Tip Merkezi 10S RS
01/09/16 9:20:29 Ped_2

Resim 4.1. Ratlarda apikal dort bosluk transtorasik ekokardiyografi goriintiisii

Turgut Ozal Tip Merkezi 10S RS
02/09/16 9:31:10 Ped_2
A v

N T
< —
:~~-

EF(Teich) 97 %
SV(Telch)

= 8

Cursor Select Move Caic Win LV Stuay

D-E Excursion
LA/AC Stope Caliper

Resim 4.2. Rat ekokardiyografisi MMode goriintiisii
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T MVE Vel 0.68 m/
MV A Vel 0.28 m/
MV E/A Ratio  2.42

2.0 - -1.0 -0.5

Resim 4.3. Ratlarda mitral kapak E/A oran1 EDT ve kalp hiz1 6l¢iimii ekokardiyografi goriintiisii

4.5. Histolojik Bulgular

4.5.1. Miyokardiyal Dokunun Genel Morfolojisi

Kontrol grubuna ait kalp dokusu kesitleri, normal histolojik goriinlimdeydi
(Resim 1. A). Sham gruplaria (VAL, C21 ve VAL+C21) ait kesitler, hafif diizeydeki
degisiklikler disinda, kontrol grubuna benzer olarak izlendi (Resim 1. B, C ve D).

ISO grubunda, miyokardiyumda dejeneratif degisiklikler izlendi. Bu
degisiklikler arasinda en dikkat cekici olani graniilasyon dokusunun varligiydi (Resim
2. A). Bu gruba ait baz1 kesitlerde, miyokardiyal dokunun yerini, yer yer graniilasyon
dokusunun aldig1 izlendi. ISO grubunda izlenen diger belirgin histopatolojik
degisiklikler dejenere kardiyomiyosit yogunlugunda artis ve interstisyel 6demdi (Resim
2. A ve B). Histopatolojik skorlamalar sonucunda, kontrol grubu ile ISO grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edildi (p<0.05).

Valsartan uygulanan ISO grubunda, graniilasyon dokusunun, interstisyel 6dem
ve dejenere kardiyomiyosit yogunlugunda artisin devam ettigi izlendi (Resim 3. A ve
B). Istatistiksel olarak da, ISO ve VAL+ISO gruplar1 birbirine benzer bulundu (p>0.05).
Buna karsin, C21 uygulanan ISO grubunda histopatolojik degisikliklerin, sadece ISO
uygulanan grupla karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig tespit

edildi (p<0.05) (Resim 3. C ve D). VAL+C21+ISO grubuna ait kesitlerde ise, 1SO
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grubu ile karsilastirildiginda, interstisyel 6demde istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma izlenirken (p<0.05), diger dejeneratif degisikliklerdeki azalmanin anlaml
olmadig1 tespit edildi (p>0.05) (Resim 3. E ve F). Diger yandan VAL, C21 ve
VAL+C21 uygulanan tedavi gruplart karsilagtirildiginda, histolojik  yapinin
korunmasinda tek basina C21 uygulamasinin daha etkili oldugu izlendi

Gruplarin histopatolojik degerlendirme sonuglar1 tablo 1’de, gruplar arasi P

degerleri tablo 2’de verilmistir.

Resim 4.4..Miyokardiyal dokunun normal histolojik goriiniimii. A; kontrol, B; VAL, C; C21 ve D;
VAL+C21 gruplari. H-E x20.
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Resim 4.5. ISO Grubu. A; miyokardiyumda yogun graniilasyon dokusu (yildizlar) ve dejenere
kardiyomiyositler (oklar), B; intertisyel ddem (ok baglar) izleniyor. H-E x20.
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Resim 4.6. ISO+VAL grubu (A ve B); miyokardiyumda yogun graniilasyon dokusu, dejenere
kardiyomiyositler ve intertisyel 6dem izlenmekte. 1ISO+C21 grubu (C ve D); miyokardiyal dokuda
histopatolojik degisikliklerin belirgin diizeyde azaldigi dikkat ¢cekmekte. VAL+C21+ISO grubu (C ve
D); interstisyel 6demde azalmanin oldugu ancak diger degisikliklerin devam ettigi izlenmekte. Yildizlar
graniilasyon dokusunu, oklar dejenere kardiyomiyositleri, ok baslari interstisyel 6demi igaret etmekte. H-
E X20.
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4.5.2. Konneksin-43 Ekspresyonu

Kardiyomiyositlerin uzun eksenine paralel olan diizlemde, konneksin-43 baslica
interkalat disklerde yerlesim gostermekteydi. Analizler sonucunda, kontrol ve sham
gruplarinda, interkalat disklerdeki konneksin-43 ekspresyonunun birbirine benzer
diizeyde oldugu tespit edildi (p>0.05). Diger yandan, ISO grubuna ait kesitlerde
konneksin-43 ekspresyonunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
azalma saptandi (p<0.05). Konneksin-43 ekspresyonundaki bu azalmanin, VAL
uygulanan ISO grubunda devam ettigi, ISO ve VAL+ISO gruplarinin istatistiksel olarak
birbirine benzer oldugu izlendi (p>0.05). Bununla birlikte, C21 ve C21 ile VAL 1n
kombine verildigi ISO gruplarinda, konneksin-43 ekspresyonun, sadece ISO uygulanan
gruba gore artti@1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05).
Diger yandan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05).

Gruplarin konneksin-43 degerlendirme sonuglar1 tablo 1’de, gruplar arasi P

degerleri tablo 2’de verilmistir.

Resim 4.7. Kardiyomiyositlerin uzun eksenine paralel diizlemde, interkalat disklerdeki konneksin-43
reaktivitesi (ok baglari) izleniyor. A; kontrol, B; VAL, C; C21 ve D; VAL+C21 gruplari, x20.

58



Resim 4.8. interkalat disklerdeki konneksin-43 reaktivitesinin A (1SO) ve B (ISO+VAL) gruplarinda
azaldigi, C (C21+1SO) ve D (VAL+C21+ISO) gruplarinda belirgin olarak arttig1 izleniyor, x20.

Tablo 4.5. Gruplarin histopatolojik ve konneksin-43 degerlendirme sonu¢lar1 (med (min-

max)).
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Tablo 4.6. Gruplarin histopatolojik ve konneksin-43 degerlendirme sonuglari (AO+SD).

Tablo 4.7. P degerleri.
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4.6. Biyokimyasal Bulgular

MDA

nmol/g yas doku

Sekil 4.9. Valsartan ve C21’in ISO hasarina karsi kalp dokusundaki MDA diizeylerine etkisi

a; Kontrol vs. ISO

b; 1ISO vs. Valsartan+1SO

c; ISO vs. C21+1S0O,

d; ISO vs. Valsartan+C21+1SO
e; ISO vs. Valsartan

f; 1SO vs. C21

g; I1SO vs. Valsartan+C21

Hiicredeki MDA seviyesi lipit peroksidasyonunun onemli bir gostergesidir.
Hiicrelerdeki artis1 oksidatif stres belirtisi olup hiicre biitiinliigiiniin bozulmasin tetikler.
Deney sonuglarina gére ISO grubunda diger tiim gruplara oranla anlamli (p<0.05) bir
lipit peroksidasyonu artis1 goriilmiistiir. Buna karsilik olarak hem Valsartan hem C21
hem de Valsartan+C21 grubunda ISO grubuna gore anlaml diisiis (p<0.05)

gorilmektedir.
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CAT

Uimg protein

Sekil 4.10. Valsartan ve C21’in ISO hasarina kars1 kalp dokusundaki CAT enzim aktivitesi iizerine etkisi

a; Kontrol vs. 1SO
b: ISO vs. Valsartan+C21+ISO

Katalaz organizmada birincil antioksidan savunma enzimlerinden birisidir.
Oksidatif hasara bagli olarak genellikle dokudaki diizeyleri diismektedir. ISO grubu
kontrole gore anlamli diisiis sergilemis (p<0.05) ancak tedavi gruplarinda sadece

Valsartan+C21+ISO grubu anlamli (p<0.05) koruyucu etki gostermistir.
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GSH-Px

Ufmg protein

Sekil 4.11. Valsartan ve C21’in ISO hasarina kars1 kalp dokusundaki GSH-Px enzim aktivitesi lizerine
etkisi

a; Kontrol vs. ISO

b; ISO vs. Valsartan+1SO

c; ISO vs. C21+ISO

d; ISO vs. Valsartan+C21+1SO

Kalp dokusunda GSH-Px enzim aktivitesinde ISO grubu kontrole gore anlamli
(p<0.05) bir diisiis sergilemistir. Buna karsilik tiim tedavi gruplarinin koruyucu etkisi de

anlaml yiikselis (p<0.05) degerleriyle goriilmektedir.
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MPO

Ufg vas doku

Sekil 4.12.Valsartan ve C21’in ISO hasarina kars1 kalp dokusundaki MPO enzim aktivitesi lizerine etkisi

a; Kontrol vs. ISO

b; Kontrol vs. Valsartan+1SO
c; Kontrol vs. C21+1SO

d; ISO vs. Valsartan+ 1SO

e; ISO vs. C21+1SO

f; 1ISO vs. Valsartan+C21+ISO
g; ISO vs. Valsartan

h; ISO vs. C21

i; 1ISO vs. Valsartan+C21

Yiiksek MPO diizeyi dokudaki hasar belirtilerini gosteren dnemli test sinifindan
biridir. Deney sonuglarimiza gore ISO grubu hem kontrol hem de Valsartan, C21 ve
Valsartan+C21 kontrol gruplarina oranla yiiksek (p<0.05) MPO diizeyi gdstermistir.
Buna karsilik tiim tedavi gruplarn (Valsartan+ ISO, C21+ISO ve Valsartan+C21+ISO)
ISO grubuna kiyasla anlamli (p<0.05) koruyucu etki gostermistir.
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tNO

mmol/mg protein

Sekil 4.13. Valsartan ve C21’in ISO hasarina karsi kalp dokusundaki tNO diizeylerine etkisi

a; I1SO vs. Valsartan+ISO
b; 1ISO vs. C21+ISO
c; ISO vs. Valsartan
d; ISO vs. Valsartan+C21

NO  vazodilatasyon, ndrotransmisyon ve  antimikrobiyal = savunma
mekanizmalarinda gorev alan 6nemli bir molekiill olup doku da fazla olusmasi
durumunda oksidan 6zellik gostermektedir. Bu da dogrudan ya da dolayli olarak doku
hasartyla sonucglanabilmektedir. Deney sonuglarina goére ISO grubu Valsartan ve
Valsartan+C21 kontrol gruplarina oranla anlamli olarak (p<0.05) yiiksek NO seviyesine
sahiptir. Buna karsilik Valsartan+ISO ve C21+ISO tedavi gruplart ISO grubundan
anlamli olarak diisiik (p<<0.05) NO seviyesi gostermistir.
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SOD

Ufmg protein

Sekil 4.14. Valsartan ve C21’in ISO hasarina karsi kalp dokusundaki SOD enzim aktivitesi iizerine etkisi

Organizmada Onemli bir antioksidan savunma enzimi olan SOD; deney

sonuclarimizda anlaml degisimler gostermemistir.
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tGSH

nmolfmg protein

Sekil 4.15. Valsartan ve C21’in ISO hasarina kars1 kalp dokusundaki tGSH diizeylerine etkisi

a; Kontrol vs. 1SO
b:; ISO vs. Valsartan+C21+ISO

Glutatyon diizeyi oksidatif stresle ilgili hastaliklarin teshisinde kullanilmaktadir.
Deney sonuglarimizda ISO grubu kontrole gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)
glutatyon seviyesi verirken Valsartan+C21+ISO tedavi grubu (p<0.05) muhtemel sinerji

tik etkiyle ISO hasarini 6nemli oranda engellemistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, sicanlarda isoproterenol kaynakli deneysel kalp yetmezligi
modelini insan kalp yetmezligi hastaligini taklit etmek icin kullandik. Olusturdugumuz
bu modelde Valsartan ve Compound 21 in kardiyoprotektif etkisini ve mekanizmasini

arastirdik.

Kalp yetmezligi (KY), diinya ¢apinda yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip
onemli bir klinik sorundur. Yalnizca yashlarda degil, genglerde de en yaygin
kardiyovaskiiler hastaliklardan biri haline gelmistir (114).Klinik ¢aligmalarda
erkeklerde kabaca %21, kadinlarda %17 gibi beklenen yillik mortaliteyle dliimciil bir
durum olmay1 siirdiirmektedir(115).KY" yi tedavi etmek icin birgok terapotik hedef

arastirilmistir, ancak hala yetersiz kalmaktadir.

Isoproterenol, yaymlanmis bircok arastirmaya gore kalpte hipertrofi ve fibroza
neden olarak kardiyak remodeling ve diyastolik fonksiyon bozukluguna yol agan bir
kardiyotoksik ajandir(116). Ayrica, isoproterenol miyokart dokusunda ciddi
miyofibriler dejenerasyona neden olur(117). ISO enjekte edilen deney hayvanlari
oldukga sitotoksik serbest radikaller tireterek hiicre zarinda fosfolipit peroksidasyonu

yaparak siddetli hasara yol agar (118).

[SO'nun KY'yi indiikkleme kapasitesi, farkli dozlar ve uygulama siiresi
kullanilarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Yiiksek dozda ISO verilmesi (150-340
mg / kg tek doz veya iki ardisik dozda uygulama) miyosit nekrozu, diyastolik ve sistolik

fonksiyonlarda azalma ile sonuglanmistir (119).

Calismamiz, yiiksek doz ISO‘nun (180 mg / kg / giin) subkutan yolla ardigik iki
giin 24 saat ara ile uygulanmasinin sistolik parametreleri 6nemli 6l¢iide kotiilestirdigini
dogrulamustir.

Histopatalojik incelememizde ISO grubunda; miyokardiyal dokunun yerini yer
yer graniilasyon dokusunun almasi, dejenere kardiyomiyosit yogunlugunda artig olmasi
ve interstisyel 6demin varligi kalp yetmezligi doku bulgularini gostermistir.

Calismamizda kontrol grubuna ait kalp dokusu kesitleri, normal histolojik
goriiniimdeydi. Sham gruplaria (VAL, C21 ve VAL+C21) ait kesitler, hafif diizeydeki
degisiklikler disinda, kontrol grubuna benzerdi. VAL + ISO uygulanan grupta,
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graniilasyon dokusu ISO uygulanan gruba gore azalmig olmasina ragmen anlamli
degildi. C21 uygulanan ISO grubunda histopatolojik degisikliklerin, sadece ISO
uygulanan grupla karsilastirildiginda, anlamli derecede azaldig tespit edildi. (p<0.05)
ISO+VAL+C21 grubuna ait kesitlerde, ISO grubu ile karsilastirildiginda, interstisyel
0demde anlamli derecede azalma izlenirken (p<0.05), diger dejeneratif degisikliklerdeki
azalmanin anlamli olmadig1 tespit edildi. (p>0.05) Diger yandan VAL, C21 ve
VAL+C21 uygulanan gruplar karsilastirildiginda, histolojik yapinin korunmasinda tek

basina C21 uygulamasinin daha etkili oldugu izlendi.

Kaschina ve ark. (120)ratlarda deneysel miyokard infarktiisii olusturup C21 in farkli
dozlarim1 uygulamis ve ilk kez AT2 reseptdr uyariminin infarkt sonrasi kardiyak
fonksiyonlar {izerine etkisini arastirmislardir. iki ayr1 dozda C21 i (0.03 mg/kg ve 0.3
mg/kg) kandesartan ile karsilastirmig bir gruba C21 ve kandesartan1 kombine
uygulamistir. Bu c¢alismada infarkt boyutu manyetik rezonans goriintiileme ile
degerlendirilmis, hemodinamik 6l¢timler transtorasik ekokardiyografi ve Millar kateteri
ile yapilmistir. Deney sonunda bizim bulgularimiza benzer sekilde gruplar arasinda kalp
hiz1 agisindan anlamli fark bulunmazken, bu ¢aligmada kan basinci agisindan da anlamli
fark bulunmamistir. MI olusturulan grupta kontraktilite azalmis, sol ventrikiil diastol
sonu basinct artmis, bizdeki TTE bulgularina benzer olarak ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma anlamli derecede diismiistiir. C21, kandesartan ve C21 +
kandesartan uygulanan gruplarda kontraktilite artmis, ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma yiikselmistir. Ancak C21 + kandesartan kombinasyonu C21
monoterapisine listiin bulunmamistir. C21 in ise etkisinin doz bagimli oldugu, bizim
calismamizda da kullandigimiz sekliyle 0.03 mg/kg dozunun kardiyak fonksiyonlari
onemli derecede diizelttigi gosterilmistir. MI sonras1 C21 ile direkt AT2 reseptor
uyarrminin sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlarini iyilestirdigi ve Mi olusturulmus
diger gruplara gore daha az bir skar boyutuna neden oldugu bulunmustur. MI sonrasi
erken fazda kardiyak hiicrelerde nekroz ve inflamatuar yanit fibroz ve skar doku
olusumunu destekleyip kalp yetmezligine neden olur. Bu ¢alisma gdstermistir ki; C21
infarkt sonrasi1 inflamatuar yanit1 baskilayip, sitokin salinimini azaltarak kalp yetmezligi
gelisimine engel olur. Calismamizdan farkli olarak iskemik kalp yetmezligi modeli
olusturulmus ve C21, MI sonrasi sol ventrikiil remodellingini engelledigi bilinen AT 1

reseptor agonisti kandesartan ile karsilastirllmistir. Bizim c¢alismamizda ise kalp
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yetmezliginden koruyucu etki incelenmis ve farkli bir AT 1 reseptor antagonisti olan

valsartan kullanilmistir.

Calismamizda isoproterenol uygulanan ratlarda deney dncesi ve sonrasi yapilan
transtorasik ekokardiyografi bulgular1 karsilastirildiginda; anlamli  sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmada diisme, sol ventrikiil diastol ve sistol
sonu voliimde artma oldu. (p<0.05) Bodylece isoproterenol 180 mg/kg subkutan
uygulamasi ile kalp yetersizligi olusumunu dogruladik. C21 ve valsartan ve kombine
terapi  ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmayr anlamli  derecede
yiikseltti.(p=0.0001, p=0.0001) Ayni1 zamanda yine bu ii¢ tedavide hem LVIDd hem de
LVIDs yi diisiirdii. ISO uygulamasi ile E/A oraninda artig, EDT degerinde azalma oldu
ancak degerler istatiksel olarak diyastolik disfonksiyon ag¢isindan anlamli bulunmadi.
Ayni sekilde C21 tedavisi alan grupta E/A orani diistii, EDT yliikseldi ancak istatiksel
acidan anlamli bulunmadi. Yani diastolik fonksiyon {izerine anlamli etki

gbzlenmedi.(p=0.87, 0.11)

Lauer D ve ark. (121) ratlarda olusturduklart deneysel miyokard infarktiisii
modelinde compound 21 ile selektif AT2 reseptér uyariminin MI sonras1 kardiyak
remodelingdeki Onemini arastirmiglar. Deney sonunda yaptiklar1 transtorasik
ekokardiyografide bizim c¢alismamizdakine benzer sekilde C21 in ejeksiyon
fraksiyonunu ve fraksiyonel kisalmay1 anlamli sekilde yiikselttigini (p<0.01, p<0.05 )
gostermislerdir. Boylece C21 in sistolik ve diastolik kalp fonksiyonlarimi diizelttigini,
MI sonras1 sol ventrikiil disfonksiyonunu engelledigini ve arterial sertligi azalttigim
gormiiglerdir. Ayrica C21 miyokartta kollajen birikimini ve interstisyel fibroz gelisimini
diisiirmiistiir. Yine bu ¢alismada iskemi sonrasi kardiyak miyosit ve fibroblastlardan All
ATI1 reseptor aracilifiyla sentezlenen profibrotik sitokin olan TGF-B1 diizeyi
incelenmis. C21 ile AT2 reseptér uyarimiin MI sonrast TGF-B1 salgilanmasindaki

artis1 engelledigini gostermistir.

Goyal S. ve ark.’nin (5) 84 rat ile yaptiklar1 calismada 1SO 85 mg/kg subkutan verilerek
olusturulan kardiyotoksisiteye valsartanin 15,30 ve 60 mg/kg dozlarinin oral yolla
uygulanmasinin koruyucu etkisi arastirilmis. Hemodinamik parametrelerden kan basinci
ile kalp hiz1, kalp dokusundan biyokimyasal olarak MDA, GSH, SOD, katalaz, CK MB,
LDH bakilmis. Isik mikroskopi altinda ise kalp dokusunda miyonekroz, inflamatuar

hiicre ve 6dem degerlendirilmis.
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Bu calismada bizim ¢alismamizla benzer olarak ISO kontrol grubunda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, 6dem ve miyofagositozun eslik ettigi fokal kas liflerinin
nekrozu goriilmiistiir. 15 mg /kg valsartan verilen grupta ISO kontrol grubu ile benzer
morfolojik degisiklikler saptanmistir. 30 mg/kg valsartan grubunda daha az 6dem ve
inflamatuar hiicrenin eslik ettigi miyonekroz goriilmistiir. 60 mg/kg valsartan grubunda
ise kalp dokusunda, miyokardiyal fibrillerin normal morfolojide oldugu ve infarktin
eslik etmedigi orta derecede 6dem goriilmiistiir. Calismamizdan farkli olarak Valsartan
60 mg/kg dozunda goriilen iyilesmenin nedeni deney siiresi ve ilag dozunun ayni

olmamasindan kaynaklanmis olabilir.

Bayir Y. ve arknin (122)48 rat ile yaptiklari ¢alismada ise 180 mg/kg
1soproterenol subkutan uygulamasinin olusturdugu kardiyotoksiteye Lacidipin (3
mg/kg), ramipril (3 mg/kg), valsartan 30 mg/kg oral yoldan uygulamasinin koruyucu
etkisi incelenmistir. Biyokimyasal calisma olarak kalp dokusundan SOD, CAT ve MDA
seviyelerine bakilmis. Histopatolojik olarak da kalp dokusunda hiicre dejenerasyonu ve

nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve interstisyel doku artis1 incelenmis.

Bayir ve ark nin ¢alismasinda bizdeki bulgularla benzer sekilde ISO verilmeyen
gruplarda miyokart dokusu normal morfolojide izlenmistir. ISO verilen grupta
inflamatuar hiicre infiltrasyonu hiicre dejenerasyonu ve nekroz yiiksek seviyede
gozlenmistir. Lacidipin, ramipril, valsartan +ISO gruplarinda ise daha az derecede

notrofil hiicre infiltrasyonu ve dejeneratif miyosit izlenmistir.

Konneksinler, hiicreler arasi aralik bileskesi (gap junction) proteinlerdir ve
hiicrelerin elektriksel olarak birbiriyle iliskilerini saglayan hiicreler arasi kanallardir.
Iyonlar, kiiciikk molekiiller ve hatta kisa peptidler bu kanallardan diger hiicrelere
gecebilir. Hiicrelerin bagimsiz birimler seklinde degil, es glidiimlii hareket etmelerini
saglarlar. Bunun tipik 6rnegi kalp kas1 hiicreleridir. Buradaki aralik baglantilar1 biiyiik

6lgiide kalbin diizenli olarak kasilmasindan sorumludur. (123)

Calismamizda ISO grubuna ait kesitlerde konneksin-43 ekspresyonunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalma saptanirken, C21 ve C21 ile
VAL’ 1n kombine verildigi ISO gruplarinda, konneksin-43 ekspresyonun, sadece 1SO

uygulanan gruba gore anlamli derecede artmasi koruyucu etkiyi gostermistir.(p<0.05).
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Mohamed SS ve arkadaslar1 bizim bulgularimiza benzer sekilde ratlar iizerinde
yaptiklar1  bir ¢aligmada ISO uygulanan grupta, conneksin-43 {in protein
ekspresyonunun anlamh sekilde azaldigin1 gérmiislerdir. Boylece miyokard iletiminde
ve kontraktilitesinde bozulma oldugunu gostermislerdir (124).

AT2R eksikliginin akut miyokard infarktiisinden sonra farelerde kalp
yetmezligini artirdig1 ve hayatta kalma oranini diisiirdiigii gosterilmistir (56). Qi Y.ve
ark. koroner arter ligasyonu ile indiiklenen deneysel bir miyokard enfarktiisii
modelinde, AT2R'nin orta diizeyde ekspresyonunun kalbi iskemik hasardan korudugunu
ve Kkardiyak hipertrofiyi hafiflettigini bulmuslardir (125).Miyokard infarktiisii sonrasi
ATIR ekspresyonu da dahil olmak iizere RAS' in up regiilasyonu, AT2R'nin
salgilanmasiyla belirgin derecede zayiflatilmistir (125). Benzer sekilde, Yang ve
ark.'min ayr1 bir ¢aligmasinda farelerde kardiyak selekif AT2R'nin asir1 ekspresyonu
miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir.
Bu calismada, yazarlar AT2R asir1 ekspresyonunun sol ventrikiil remodelling ve
fonksiyonu tizerindeki olumlu etkisinin kalp atis hizi, strok voliim ve sol ventrikiil

kiitlesinde herhangi bir degisiklik olmadan ortaya ¢iktigini gostermislerdir (127).

AT2R aktivasyonu aterosklerozda da koruyucu bir rol sergiler. Onceki
calismalara uygun olarak, AT2R'nin ekspresyonu, anormal kollajen birikimi, oksidatif
stres ve inflamasyonu inhibe ederek aterojenezi belirgin bir sekilde disiirmiistiir.
Aksine, AT2R'si silinmis farelerde hizlanmis kardiyak fibrogenezis, disfonksiyon ve

ateroskleroz gelistigi bulunmustur (56).

Celiskili sonuglar ¢ok sayida c¢alismada bildirilmistir. Ang II ve kardiyak
hipertrofi deneysel modelinde AT2R ventrikiiler hipertrofi ve kardiyak fibrozun
ilerlemesinde uyarict bir etki gostermistir (127). AT2R'yi asir1 sentezleyen farelerde
onemli Ol¢lide ciddi kardiyak fibroz, kalp yetmezligi (128) ve intrinsik miyosit
kontraktil disfonksiyonu gelistigi tespit edilmistir (129). Matsushita ve arkadaslari
yaptiklar1 c¢alisjmada AT2R'nin zararli rolii oldugunu belirtmis, AT2R blokajinin
vaskiiler kalsifikasyonu belirgin sekilde inhibe ettigini gostermislerdir (130). AT2R'nin
genetik silinmesinin veya farmakolojik inhibisyonunun, hiperkolesterolemi ve Ang Il

ile uyarilan aterosklerozu modiile etmede hicbir etkisinin olmadigini 6ne stirmiislerdir.
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Birlikte ele alindiginda, AT2R'nin farkli etkilerinin reseptdor yogunluguna
(AT2R / ATIR goreceli orani) ve bunun sonucunda farkli hiicresel sinyal yollariin

aktive olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir (131).

AT2R diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaligin ciddiyeti arasinda yakin bir
korelasyon gosterilmistir. Ancak AT2R'min fazla sentezlenmesinin faydali olup
olmadig1 konusunda net bir sonuca varilamamis, ¢eliskili bulgular rapor edilmistir.
AT2R aracili yanitin biiyiikk Ol¢iide reseptoriin sentez seviyesine bagli oldugu
goriilmiistiir. AT2R'nin  aktivasyonunun kardiyovaskiiler hastaliga yararli oldugunu
gosteren caligmalarda, AT2R seviyeleri ATIR'ye gore yaklagik% 20-35 idi
(56).Tersine, AT2R'nin zararli etkisini gosteren ¢alismalarda AT2R'nin AT1R'ye benzer
veya daha yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir (128,131).

Ang II'nin (ATIR araciligiyla) pro-fibrotik etkilerine esas olarak pro-sklerotik
bliylime faktorii (TGF-B1) aracilik etmektedir. Hem RAS’ in  hem de TGF-Bl'in
etkinlesmesinin ¢esitli renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezine katkida

bulundugu gosterilmistir (56).

C21 aracili AT2R aktivasyonunun, kollajen indirgeyen, MMP'ler ve transforme
edici biliytime faktorii (TGF) -1 arasindaki karmagik bir etkilesimi gosteren ¢ok sayida
caligmada giiglii anti-fibrotik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. AT2R nin C21
tarafindan direkt uyarilmasi lokosit adezyonunu ve timor nekroz faktor (TNF)-a y1
azaltir. Ancak bu etkiler AT2R antagonisti olan PD123319'un varligr ile tamamen
ortadan kaldirilir (56).

Hiicreler oksidatif hasar1 6nleyen ya da kismen azaltan mekanizmalara sahiptir.
Doku hasarinin tetiklemesi ile gelisen biyokimyasal olaylarda antioksidan sistem
yetersiz kalmaktadir. Iskemik dokuda oksidanlara bagli olarak iskemi siiresince
glutatyon miktarinin azaldigi ve SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerin inhibisyonunun
hizlandig1 ve buna bagl olarak hiicrelerin reperfiizyon sirasinda hizla olusan oksijen

radikallerinin etkisine daha duyarli hale geldigi rapor edilmistir(132).

ISO ile indiikklenmis kardiyotoksisitede doku savunma sistem aktivitesinin

azaldigim1 gosteren birgok calisma bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da diger
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caligmalara benzer olarak ISO ile kardiyak hasar olusturdugumuz ratlarin kalp
dokusundan elde ettigimiz 6rneklerde antioksidan enzimlerden tGSH (Glutatyon), CAT
ve GSH seviyelerinin istatiksel olarak anlamli derecede diigsmiis oldugunu gordiik.
(p<0.05) Oksidatif stresin diger gostergelerinden biri olan MPx ve MDA seviyesinin ise
antioksidan enzimlere ters olarak artmis oldugunu tespit ettik. Deney sonuglarimizda
ISO grubu kontrole gore anlamli derecede diisiikk glutatyon (GSH) seviyesi verirken
Valsartan+ C21+ 1SO tedavi grubu muhtemel sinerjistik etkiyle ISO hasarmni 6nemli
oranda engellemistir. Ayrica ISO grubu katalaz aktivitesi bakimindan kontrole gore
anlamli diislis sergilemis ancak tedavi gruplarindan sadece Valsartan+C21+ISO grubu

anlamli koruyucu etki gostermistir.

Hiicredeki MDA seviyesi lipit peroksidasyonunun onemli bir gostergesidir.
Hiicrelerdeki artis1 oksidatif stres belirtisi olup hiicre biitiinliigiiniin bozulmasin tetikler.
Calismamizda ISO grubunda diger tiim gruplara oranla anlamli bir lipit peroksidasyonu
artig1 goriilmesi buna karsilik hem Valsartan hem C21 hem de Valsartan+C21 kontrol
ve tedavi gruplarinda ISO grubuna gore anlamli disiisiin  olmas1 lipit
peroksidasyonundan koruyucu etkiyi gostermistir.

Goyal S. ve ark. nin ¢alismasinda da bizim sonuglarimiza benzer sekilde 1SO
kontrol grubunda GSH ve katalaz seviyesi anlamli derecede diisiik bulunmustur. MDA
seviyelerinde ISO kontrol grubunda artig saptanmistir. Valsartan 60 mg grubunda GSH,
SOD ve katalaz seviyesinde ISO kontrol gurubu ile karsilastirildiginda artma ve MDA
seviyesinde azalma saptanmistir. Bayir Y. ve ark. nin ¢aligmasinda da ayni sonuclara
rastladik. Valsartan +ISO grubu, ISO grubu ile karsilastirildiginda SOD ve CAT
aktivitesinde artis MDA diizeyinde ise diisiis saptanmustir.

NO  vazodilatasyon, norotransmisyon Vve  antimikrobiyal  savunma
mekanizmalarinda goérev alan Onemli bir molekiill olup dokuda fazla olusmasi
durumunda oksidan 6zellik gostermektedir. Bu da dogrudan ya da dolayli olarak doku
hasartyla sonucglanabilmektedir. Deney sonuglarina gore ISO grubu Valsartan ve
Valsartan+C21 kontrol gruplarina oranla anlamli olarak (p<0.05) yliksek NO seviyesine
sahiptir. Buna karsilik Valsartan+ISO ve C21+ISO tedavi gruplart ISO grubundan
anlamli olarak diisiik (p<0.05) NO seviyesi gostermistir.
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NO, kronik kalp yetersizligi olan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde gorev almaktadir. Kalp yetersizligi olan hastalarda iINOS aracili
artmis kardiyak NO iiretimi, beta adrenerjik uyariya cevaben olusan pozitif inotropiyi
zayiflatmakta ve gevsemeyi hizlandirmaktadir. Ayrica, nNOS kaynakli NO’nun da
yetmezlik olan kalpte arttig1 diistiniilmektedir (133).

Bizim calismamizda oldugu gibi ratlarda isoproterenolle olusturulmus kalp
yetmezligi modellerinde, NO sentaz kapasitesinde artma gozlenmistir. Bu artisa
ragmen, yetersizlik olan kalpte kasilma fonksiyonu {izerinde olumlu etki
gozlenmemistir. Fakat olusan bu NO’nun, kalp hizi iizerine etkileri olabilecegi
Ongoriilmiistiir. Bu etkiler; bazal kalp hizin1 artirmak ve beta adrenerjik uyariya cevaben

olusan pozitif kronotropiye katki saglamak olarak siralanabilir(133).

Calismamizda ortalama kan basinglar1 agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmis olup kalp hizi agisindan (p=0.217) anlamli fark
saptanmamustir. Sistolik kan basinci degerlendirildiginde; VAL + C21 ve C21+ISO
verilen grupta kontrol grubuna gore anlamli diisme tespit edilmistir.(p=0.029) Ayrica
sistolik kan basinct tiim tedavi gruplarinda ISO grubuna gore anlamli disis
gostermistir..(p< 0.05) Ortalama ve diastolik kan basinglarinda ise 1SO grubunda
kontrol grubuna gore artis dikkati ¢gekmis, ortalama kan basincindaki artisin VAL,C21
ve VAL+C21 kontrol gruplarinda ISO grubuna goére anlamli sekilde distiigi
gorilmistiir.(p=0.004)

Goyal ve ark. (5) valsartan 15,30 ve 60 mg/kg verilen gruplarda bizim
calismamizdakine benzer sekilde sistolik, diastolik ve ortalama kan basincinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diistiiglinii gormiistiir. (p<0.01). Tim

gruplarda kalp hizindaki degisimde anlamli farklilik saptanmamustir.

ISO ile tedavi edilen grupta QT araliginda belirgin bir artis saptandi. Uzun QT, ISO
sonrast gelisen aritmi riskinin ve ventrikiiler disfonksiyonunun gostergesi olarak
yorumlanabilir. Ayrica bu sicanlarda diisiik ejeksiyon fraksiyonu ventrikiil

disfonksiyonunun desteklemektedir (134).

Biriken kanitlar, anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB'ler) ve anjiyotensin

doniistiiriicii enzim inhibitoriiniin (ACEi1) kan basincini diisiirme ve renal hastaliklarin
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patolojisini iyilestirme etkilerine AT2R'nin aracilik ettigini One stirmiistiir. Nitekim
ARB ile onceden tedavi edilen hayvanlarda AT2R diizeylerinin arttigt ve ARB ve
ACEi'nin koruyucu etkilerinin AT2R'nin blokaji ile tamamen ortadan kalktigi
bulunmustur (56).

AT2R'nin deneysel bir SHR modelinde, C21 ile dogrudan uyarilmasi, aortik
oksidatif stres, makrofaj infiltrasyonu ve kollajen depozisyonunu inhibe etme kabiliyeti
ile vazodilatasyonu desteklemis ve vaskiiler yaralanma ve miyokardiyal fibrozisi
azaltmistir (135,136).

C21'e yanit olarak vazodilatasyon, Verdonk K. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
sicanlarin ve farelerin koroner, iliak ve mezenterik arterlerinde gosterilmistir (137).
C21'in vazodilator etkisi doz bagimli olarak ortaya ¢ikar. Yiiksek konsantrasyonlarda
C21'e vazodilator yanit, ATIR'nin de aktivasyonu nedeniyle kisa siireli bir
vazokonstriksiyonun izledigi bulunmustur (137). Ek olarak, bu calismadan elde edilen
bulgular, C21'in AT2R iizerine dogrudan etkisinin yaninda, hiicresel kalsiyum
taginmasini da bloke ederek vazodilatasyona neden oldugunu ileri stirmiistiir. AT2R'nin
koroner dolasimdaki vazodilator cevabina, NO'ya bagimli bir yolagin aracilik ettigi
gosterilmistir.  Zhang ve ark. tarafindan vyiiriitilen calismalar bir NO sentaz

inhibitdriiniin varliginin AT2R aracili vazodilator cevabi yok ettigini gostermistir (138).

AT2R aktivasyonunun kan basinci iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadig
konusu hala tartismalidir. C21'in aracilik ettigi yararli etkilerin kan basincindan
bagimsiz oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma, AT2R'nin aktivasyonunun sinirli bir
sistemik hemodinamik durum oldugunu diisiindiirmektedir. Bu gézlem, yagsiz ve obez-
normotansif hayvanlarda (120,139) ve ayrica SHR ve inmeye egilimli SHR(135) gibi
modellerde oldugu gibi ¢ok sayida hipertansif hayvan modelinde de gosterilmistir.
Dahas1 NO iiretiminin inhibisyonu yoluyla artan kan basincinin neden oldugu genetik
olmayan hipertansiyon modelleri C21'in anti-hipertansif etkisinin olmadigini

gostermistir (140).

Onceki caligmalar SHR'de C21'in kan basincini diisiiriicii etkisini gdstermisti
(11).Ancak bu deneyler, ciddi RAS aktivasyonuna neden olan anestezi uygulanmis
hayvanlar  iizerinde gerceklestirilmistir.  Cesitli  calismalardaki  farkli  C21

konsantrasyonlari, kan basmnct yanitinda gozlemlenen farkliliklar1 agiklayabilir.
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Bosnyaket ve arkadaslarinin yaptigi calismalar C21'in ¢ok yiiksek konsantrasyonda
ATIR aktivasyonuna neden oldugunu ve kan basincini artirdigini géstermistir (136).Bu,
C21'in ¢ok yliksek dozda verildiginde (1uM'den biiyiik) diger reseptorler lizerindeki
etkisini gosterir. Monoterapi olarak verildiginde AT2R agonistinin kan basincini
diizenlemede smirli bir etkisi oldugu goriilse de, bir ARB ile birlikte uygulandiginda
anti-hipertansif yanit gézlenmistir (136).Bu nedenle AT2R ile iliskili mekanizmalarin
Ozellikle de AT2R fenotipinin patolojik kosullar altinda neden ve nasil degistiginin daha

1yi anlasilmasi terapotik potansiyelini arttiracaktir.

AT2R geni X-kromozomu iizerinde bulundugundan, gesitli ¢alismalar, AT2R
ekspresyonunun ve aracilik ettigi islevlerin cinsiyete 0Ozgli olabilecegini One
sirmektedir. AT2 reseptor ekspresyonu disi sican ve farelerde erkeklerle
karsilastirildiginda daha yiliksek bulunmustur. Bu nedenle, cinsiyet farkinin, AT2R
aracili kan basincinin ve bobrek fonksiyonlarinin diizenlenmesini etkileyebilecegi 6ne

stiriilmiistiir (141).

Onceki ¢alismalar, AT2R ekspresyonunun Ostrojen varhiginda arttigini
gostermistir. AT2R ve Ostrojen arasinda yakin bir korelasyon bulundugu goz Oniine
alindiginda, kadin hormonlarin AT2R'nin cinsiyete 6zgiil roliine katkida bulunmasinda
o6nemli rol oynadig1 kabul edilebilir; kadinlar AT2R aracili etkilerden biiylik 6l¢iide
fayda saglayabilir (142).
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6. SONUC

Anjiyotensin Il, tip 1 (ATIR) ve tip 2 (AT2R) reseptor alt tipine giiglii afinite ile
baglanan renin-anjiyotensin sisteminin baslica effektorii olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte, her iki reseptoriin de aktivasyonunun, farkli sinyal mekanizmalarini
uyarmasi ve farkli biyolojik tepkiler iiretmesi muhtemeldir. Ang II'nin hemodinamik ve
hemodinamik olmayan etkilerine, kan basincini diizenleme, sivi elektrolit dengesini
koruma, vazokonstriiksiyon ve hiicresel biiylimeyi destekleme becerisi de dahil olmak
tizere Oncelikli olarak AT1R'nin aracilik ettigi bilinmektedir. AT2R alt tipinin biyolojik
ve islevsel etkileri halen iyi anlasilmamistir. Son zamanlarda yapilan calismalar,
AT2R'nin aktivasyonunun doku ve organ gelisimini diizenledigini ve belirli baglamda
AT1R aracili eylemlere karsi potansiyel bir diizenleyici mekanizma sagladigini

vurgulamastir.

Calismamizda isoproterenol ile kalp hasart olusturdugumuz ratlarda AT2
reseptor agonisti C21 ve AT1 reseptor antagonisti Valsartan’ m kalp yetmezliginden
koruyucu etkisini inceledik. ISO tarafindan indiiklenen kalp yetmezligi, cesitli
kardiyoprotektif ajanlarin etkilerini incelemek i¢in giivenilir invaziv olmayan deneysel

bir model sunmaktadir.

Genel olarak caligmada gdzlemlenen elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
Olciimlerdeki diizelme, biyokimyasal ve histolojik degisiklikler ile de korele idi.C21
,Valsartan ve ikisinin kombine kullanimi ISO ile gelisen sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu 6nledi. C21 in Kardiyoprotektif etkileri ekokardiyografik ve
biyokimyasal olarak valsartana benzerken; histopatolojik olarak C21 valsartana {istiin
bulundu. Hem C21 hem de valsartan normotansif ratlarda ortalama kan basincini

diisiirdii. C21 in vazodilator etkisinin NO aracili oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizdan farkli olarak ratlardan kan 6rnegi alinip kalp yetmezliginin biyo
belirteci olan pro-BNP calisilabilir. Ayrica kardiyak hasarin degerlendirilmesi i¢in kalp
dokusu ya da kan 6rneklerinden CK, CK-MB, AST, troponin ve miyoglobin diizeylerine
bakilabilir. Kan biyokimya arastirmasi ic¢in rat spesifik kitler gerekmektedir. Ayni
tetkikler doku biyokimyasinda da calisilabilir. Calismamizda C21 in sadece koruyucu
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etkisi aragtirillmis tedavi edici etkisi degerlendirilmemistir. Bu konuda yapilacak yeni

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ik selektif, non-peptid, in vivo ve oral alindiginda aktif olan AT2 reseptor
agonisti C21 in sentezi AT2 reseptdr aragtirmalarinda yeni bir donemi baglatmistir.
Elverigli farmakokinetik o6zelliklerinden dolayr C21 ilag aday1r olmaya miisaittir.
C21'nin, renal koruyucu etkisine benzer sekilde, genetik yatkinlik ve altta yatan
hastaligin etiyolojisi gbéz Oniine alinmaksizin, bircok deneysel kalp hastaliklari
modelinde koruyucu oldugu gosterilmistir. Kendi ¢alismamizda da kardiyoprotektif
etkisini gordiigimiiz C21 kalp yetmezligi tedavisinde yiliz giildiiriicii yeni bir ajan
olabilir.

Sonug¢ olarak, AT2R'den olusan koruyucu RAS, yeni bir terapétik platform
olarak kabul edilmektedir., AT2R agonistlerinin mevcudiyeti, hastalik durumunda

AT2R'nin patofizyolojik ve onarim mekanizmalarini anlamaya yonelik bilgiler saglamig

ve yeni nesil terapotik yaklasimlari temsil edebilmistir.
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